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L 1 invention concerne des l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzaz6pines 
substitutes. 

On utilise les composes de cette invention comme agents 
analg£siques, r£duisant ainsi la douleur chez les animaux. On les 
5 utilise £galeraent comme antagonistes des narcotiques comme la 
morphine. 

Les composes ont la formule g£n£rale : 



10 



15 




Formule I 



oft R = H, un groupement alkyle infdrieur ; un groupement alcenyle 
inffirieur contenant de 3 h 6 atomes de carbone, comme les 
groupements hydrocarbon£s, insaturds et aliphatiques, h. bas poids 
20 moldculaire , monovalents, contenant une double liaison, par 
exemple -CI^-CH^CBj , -CI^ -CH=CH-CH 3 , -Cf^-C (CH^^CI^, 
-CH 2 -CH=C (CH 3 ) 2 , etc ; un groupement aralcdnyle infdrieur, par 



25 



exemple -CI^-CH^CH— ; un groupement cycloalkylalkyle, par 

exemple -CP^ - <^J , -CH 2 - ^ | , ~ CH 2 ~ 1 I * etc * * e 

groupement propargyle,c 'est-ifc-dire -CH^-CsCH ; un groupement 
30 aralkyle inf£rieur, le groupement aryle 6ta"nt choisi dans le groupe 
formS des groupements phSnyle, tolyle, nitroph£nyle, aminoph6nyle, 
acylaminoph£nyle, m£thoxyph£nyle, hydroxyph£nyle, m£thylamino~ 
phSnyle, £thylaminoph6nyle, dimSthylaminophenyle, le compost 
phdnyle 6tant substitud en ortbo, m6ta ou para ; un groupement 
35 hydroxyalkyle, un groupement hydroxyalkyle est6rifi6 par un 

acide inf^rieur ; un groupement h6t£rocyclique comme les groupements 
thi£nyle, pyridinyle, furyle ; un groupement alkyle h6t6ro- 
cyclique comme les groupements phSnylpipSrazinyldthyle, 4-hydroxy- 
4-ph6nyl-l-pip6ridinyl6thyle ou ces groupements est£rifi€s comme 
40 le groupement 4-propionoxy-4-ph6nyl-l-pip£ridinyl6thyle, 
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les groupements piptridinyltthyle, phtnylpiptridinyltthyle, 

piptrazinyltthyle, morpholinyltthyle, dialkylaminoalkyle, 

2-phtalimidotthyle (la partie phtnyle ttant tventuellement 

substitute en ortho, mtta ou para, par un groupement NI^, OH, 0CH 3 , 

5 un halog&ne, un groupement alkyle), 2- (2-isoindolinyl) -tthyle 

(la partie phtnyle pouvant §tre substitute en ortho, mtta ou 

para par un groupement NI^, OH, OCH 3 , un halog&ne, un groupement 

alkyle), 2- (1-adamantyl) tthyle (la partie adamantyle pouvant §tre 

substitute par un groupement NHj, OH, OCH 3 , un halogfcne, un 

10 groupement alkyle) , 2-A-benzyl-l-piptrazinyl7-tthyle (la partie 

phtnyle pouvant Stre substitute en ortho, mtta ou para par un 

groupement N^, OH, OCH 3 , un halogfcne, un groupement alkyle), 

2-/4- (o-mtthylbenzyl) -l-piptrazinyl7-tthyle (la partie phtnyle 

pouvant fitre substitute en ortho, mtta ou para par un groupement 

NHg, OH, OCH 3 , un halog&ne, un groupement alkyle). 

R = H quand R 2 = un groupement alkyle inftrieur ; R 1 et R 2 = un 

groupement alkyle inftrieur ? R 1 = H quand R 2 « un groupement 

phtnyle, phtnylalkyle ? 

R = H, un groupement alkyle inftrieur ; 
4 5 

20 R et R = un hydrog&ne, des groupements alcoxy inftrieur , par 
exemple -0CH 3 ; -0-CH 2 -0CH 3 ;hydroxyle, pyridinecarboxyle de 

forraule -0C0 (f^J ? amine, alkyle inftrieur, un halog&ne, 

25 des groupements nitro ; 
6 7 

R Q = R 33 H, un groupement alkyle inftrieur, phtnyle, phtnylalkyle ; 
R - H, un groupement alkyle, phtnyle, phtnylalkyle. 

Dans la discussion suivants du proctdt de I 1 invention, les 
symboles R & R° doivent Stre considtrts tels que dtfinis ci-dessus, 
30 sauf indication contraire dans la discussion. On peut prtparer 
les composts de 1 invention oft R est I'hydrogfcne, en traitant un 
compost de formule 



35 




72 0^829 



2171879 

3 



avec un acide halohydrique dans un solvant polaire, comme I'acide 
acStique, en chauffant dans l'eau le d6riv6 resultant qui est une 
2-amino-3-halobenzaz£pine pour obtenir un imide cyclique de 
forraule 



10 




Formule III 



et en r£duisant select ivement les groupements carbonyle adjacents 
15 au groupement imide du compost de Formule III. 

Le borane est un r£actif appropriS pour r6duire les groupements 
carbonyle du compost de Formule III. 

On peut 6galement preparer les composes de 1 1 invention oft 
R est I'hydrogfene en hydrog6nant un compost de Formule II. 
20 On effectue de preference 1 , hydrog6nation de fagon catalytique 
en utllisant un catalyseur au nickel Raney. 

On peut preparer les composes de 1' invention oft R est 
l'hydrogfene et oil les substituants R 1 & R 7 sont des groupements 

alkyle infSrieur, ph£nyle ou phenyl (alky le infSrieur) , en faisant 
25 r6agir une amine de forraule 



30 




Formule IV 



R 



35 avec un compost de formule R -SO^X oft R est un radical organique 
et X est un halog&ne, en faisant r6agir le sulfonamide corres- 
pondant ainsl obtenu avec un ester de formule 

X — CH-COGAlk Formule V 
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oii AUc est un groupement hydrocarbon^ et X est un halog&ne, en 
hydrolysant I 1 ester resultant, en traitant I'acide ainsi obtenu 
avec un agent d'halog£nation comme le chlorure de sulfonyle pour 
obtenir I'halogSnure d'acide correspondant, en ajoutant l'halog£nure 
5 d'acide Sl une suspension froide d»halog6nure d 1 aluminium pour 
obtenir une benzaz^pinone de formule 



en r£duisant s£lectiveraent le groupement carbonyle de la partie 
az£pinone du compose de Formule VI et en en £liminant le radical 



On prgf&re utiliser le chlorure de p-tolu&nesulfonyle comme 

20 compose de formule R*-so X f alors que I'on pr6ffcre comme ester 
de formule V le bromacState d'ethyle ou un de ses d6riv6s 
substitu£s convenablement. 

Le borohydrure de sodium est un rSactif pr6f6r6 pour rSduire 
sSlectivement le groupement carbonyle du compost de Formule VI # 

25 on peut preparer les composes de Formule I oil R est autre 

que l^ydrogene, en faisant rfiagir un tel compost oil R est 
l'hydrog&ne, avec un r£actif qui remplace l'hydrog&ne par un des 
groupements R autrffi que l'hydrogSne. De tels r£actifs comprennent 
les composes de formule RX et R-C : OX oCt R est autre que l'hydro- 

30 g&ne et X est un hslogfene, ainsi que les aldehydes et les c£tones 
ayant au mo ins trois atomes de carbone. 

Quand on utilise un rfiactif de formule R-c : OX, la partie 
carbonyle est ensuite select ivement r€duite en groupement 
m6thyl&ne. L'hydrure de lithium et d'aluminiura est un rSactif 

35 prefer^ pour la reduction. 

Quand on utilise comme rSactif un aldehyde ou une cetone, 
on peut rSduire la double liaison de la partie li£e ^ l'atome 
d 1 azote du noyau az£pine du produit. On pr6f6re # pour la reduction, 
utiliser le borohydrure de sodium. 

'0 On peut faire des changements appropri&s des substituants 




R 



Formule VI 



R 1 -S0 2 -. 
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R et R des composes de f ormule I par des moyens apparents It 

l'homme de l'art. Dans un mode de realisation du proc6d6 de 

1' invention, on traite les composes de Formule I oil R est 

4 5 

l'hydrog^ne et au moins un des groupements R et R est un 
5 groupement alcoxy, par un acide halohydrique en solution dans l'eau, 
de pr6f6rence l 1 acide brcmhydrique, pour 61iminer le groupement 
alcoxy et le remplacer par un groupement hydroxy le. On peut 
effectuer i'£limination avant ou apr&s la reaction du compost de 
formule I avec les composes de formule RX et RC : OX, un aldehyde 

10 ou une c6tone, comrae indiqu£ ci-dessus. 

Les composes ci-dessus 6tant des bases organiques/ forment 
facilement des sels avec les acides organiques ou min^raux comme 
les acides chlorhydrique, malSique, tartrique, sulfurique, et 
les autres acides non toxiques, pour former des sels d'addition 

15 d f acide pharmaceutiquement acceptables. 

Les con5)os6s particulierement satisfaisants du point de vue 
de l'analg^sie et de 1 'antagonisme aux narcotiques sont les 
composes dans lesquels R^ et R 5 s'ont des groupements hydroxyle ou 
alcoxy inf6rieur. 

20 Le SchSma de Reaction A suivant illustre deux techniques 

g£n£rales de preparation d'un compost reprSsentatif de formule I 
oil R est un atome d'hydrog&ne, I'un des groupements R^ et R^ est 
un groupement m£thoxy et I'autre un atome d'hydrog&ne, les 
substituants R 1 h R 3 et R 6 & R 8 Stant 1 'hydrog&ne # . 
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Les nodes operatoires suivants illustrent la preparation 
des intermediaires utilises dans la synthase indiquee dans la 
schema de reaction precedent. 

Mode operatoire I 
5 3 . 4-Dimethvlanlsole 

On met en suspension du 3,4-dimethylphenol (1 kg, 8,2 moles) 
dans de l'eau (3300 ml) et on chauffe le melange agite a 45°C. 
On enleve la source de chaleur. On ajoute alternativement sous 
agitation constante des portions de sulfate de dimethyle 
10 (1310 g, 10,4 moles) et d'une solution d'hydroxyde de sodium 
(576 g, 14,4 moles) dans de l'eau (1480 ml), de facon que la 
chaleur de reaction maintienne la temperature a 47 - 50°C. 
L' addition prend environ 5 heures. On agite a la temperature 
de la piece le melange resultant pendant encore 3 heures puis on 
15 le laisse au repos toute la nuit a la temperature de la piece. 
On extrait le melange reactionnel avec du chloroforme 
(1 x 800 ml, 3 x 400 ml) . On lave les couches cTilarOfiortfiques 
reunies avec de l'eau (3 x 200 ml). Apres sechage de la solution 
chloroformique sur du sulfate de magnesium anhydre, on evapore le 
20 solvant dans un evaporateur rotatif a 15 mm de mercure. On distille 
l'huile legerement jaune qui reste f a une pression de 7 mm,et on 
recueille la fraction bouillant entre 85 et 88°C. On recueille 
942 g. 

Mode operatoire II 

25 Acide 4-mSthoxyphtaliaue 

On met en suspension du 3,4-dimethylanisole (250 g, 1,84 mole) 
dans de l'eau (7 1) a 70°C. On ajoute petit a petit du permanganate 
de potassium (2 Teg, 12,6 moles) a une vitesse qui maintient la 
temperature entre 75 et 85°C. L'addition est terminee en 5 heures. 

30 on agite pendant encore 3 heures le melange r6actionnel, sans 
le chauffer, puis on le laisse toute la nuit a la temperature de 
la piece. On enleve le bioxyde de manganese precipite par 
filtration sous vide. On ajoute du chlorure de sodium (1500 g) 
au filtrat que l'on acidifie ensuite avec de 1' acide chlorhydrique 

35 concentre (environ 800 ml) jusqu'a pH 1-2. On extrait le precipite 
par de l'acetate d'ethyle (3 x 1 1) . On seche l'extrait d'acetate 
d'ethyle sur du sulfate de magnesium anhydre, puis on evapore 
le solvant a 15 mm de mercure. Le solide residuel a un point 
d' ebullition de 168 - 174° et un poids de 240 g. 
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Mode op6ratoire III 
Anhydride 4-m6thoxvphtaliaue 
On melange de l'acide 4-m6thoxyphtalique (959 g, 5,06 moles) 
et de 1 'anhydride ac£tique (2 1) et on les chauffe a reflux. 
5 Apr&s 2 heures a reflux, on f iltre la solution pendant 

qu'elle est encore chaude. On refroidit le filtrat & la temperature 
de la pidce puis on le refroidit a -70°C pendant la nuit. On 
r6cupSre le pr6cipit6 solide par filtration sous vide, on le 
lave avec de lather de p£trole (40 - 60°) et on le sfcche a I'air. 
10 Le pr€cipit€ auo poida de 649 g et un point de fusion de 89 - 94°C. 
On Svapore a siccitg a 15 mm de mercure les liqueurs-mSres 
d 1 anhydride ac£tique # On dissout le r€sidu dans de 1' acetate ' 
d'6thyle (1 1) et on lave la solution avec de l'eau (2 x 500 ml), 
avec une solution satur€e de carbonate de sodium (2 x 500 ml) , 
15 de l'eau (500 raD, et une solution saline satur£e (500 ml) . On 
s&che 1' acetate d'Sthyle sur du sulfate de magnesium anhydre et 
on l*6vapore a 15 ram. Le solide obtenu a un point de fusion de 
89 - 93 °C et un poids de 103 g. 
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Mode op6ratoire IV 
4-MSthoxv-o-xyienol 
On met en suspension de I'hydrure double de lithium et 
d'aluminium (75 g, 1,98 mole) dans du tetrahydrofuranne (2 1) 
5 sous atmosphere d 1 azote k la temperature de la pifcce. On ajoute 
goutte a goutte & la suspension agitee une solution d' anhydride 

4-methoxyphtalique (250 g, 1/40 mole) dans du tetrahydro- 
furanne (500 ml) pendant 3 heures. on chauffe a reflux le me- 
lange r€actionnel resultant pendant 2 heures puis on le laisse 
10 toute la nuit H la tenqp6rature de la pifcce. On ajoute succes- 
siveiaent de l'eau (75 ml), une solution d'hydroxyde de sodium 
& 15% (75 ml) et de l'eau (225 ml),au melange rSactionnel agite 
et refroidi par de la glace. On continue £ agiter pendant 
encore une heure; puis on filtre les sels. On sfcche le filtrat 
15 sur du sulfate de magnesium. On evapore le solvant s6ch6 £ 
15 nm. On obtient une huile incolore qui se solidife au repos 
en donnant 217 g du diol de point de fusion 69-73 °C et de 
point d' ebullition 146 °C & 0,025 mm. 
Analyse eiementaire 
20 Calcul6e pour C 9 H 12 0 3 ; C = 64,27; H = 7,19. 

TrouvSe c = 64,01; H = 7,43. 

Mode op6ratoire V 
4-MSthoxv-g, a ' -dibromo-o-xylfene 
On met en suspension du 4-methoxy-o-xyienol (250 g, 
25 1,49 mole) dans du dichloromethane (2,5 1) & la temperature 
de la pifece. On ajoute goutte & goutte pendant 5 heures et 
demie du tribromure de phosphore (417 g, 1,49 mole). La tempe- 
rature ne d^passe jamais 35°C. On ajoute en 5 heures les 
100 premiers ml de bromure, et le reste en 30 minutes. On 
30 agite le melange r€actionnel pendant encore 2 heures puis on 
le refroidit a 10°C et on ajoute 500 ml d^au en 10 minutes. 
La temperature reste inf6rieure & 25°C. Apr£s encore 5 minutes, 
on s£pare le dichloromethane et on le lave avec une solution 
satur€e de carbonate de sodium (500 ml), de l'eau (2 x 400 ml) 
35 et une solution saline satur€e (400 ml) . On s&che la solution 
de dichloromethane sur sulfate de magnesium. L 1 evaporation 
du solvant & une pression de 15 mm fournit 430 g d'un solide.de 
point de fusion 48 - 50°. 

On recristallise le produit dans de l f ether de petrole 
40 (40 - 60 Q C). Son point de fusion est alors 49 - 49, 5°C. 
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Analyse €l£mentaire 

CalculSe pour CgHj^r 0 : C = 37,04; H - 3,43; Br = 54,36 
Trouv6e • C = 37,15; H = 3,60; Br = 54,42. 

Mode op6ratoire VI 
5 4-Mgthoxy-o-phenyl£nediac6tonitrile 

On met en suspension du cyanure de sodium finement moulu 
(73 g, 1,48 mole) dans du dimSthylsulfoxyde (500 ml) a l'aide 
d'un "Vibro-Mixer". On ajoute -goutte a goutte & la suspension 
de cyanure une solution de 4-m£thoxy-a, a ' -dibromo-o-xyl£ne 
10 (113 g, 0,384 mole) dans du dimSthylsulfoxyde (200 ml). On 
garde la temperature interne a 35-38 °C en utilisant un bain de 
glace. L' addition prend 15 minutes. On continue 1' agitation 
du melange r£actionnel pendant encore 1 heure et demie. On 
verse le melange r£actionnel dans de l'eau (4 1). On extrait 
15 le melange aqueux avec de 1' ether (2x11, 3 x 300 ml) et on 
lave les extraits 6th£res combines avec de l'acide chlorhydri- 
que dilue (6N) (2 x 500 ml), une solution satur^e de carbona- 
te de sodium (1 x 500 ml), de l'eau (3 x 500 ml), et une solu- 
tion saturee de chlorure de sodium (2 x 500 ml). On sfeche la 
20 couche £th6ree sur du sulfate de magnesium, on 6vapore la so- 
lution 6th6r£e sech£e et l'on obtient une huile que l'on dis- 
tille en recueillant la fraction qui bout entre 160 et 165? 
(k 0,1 mm). On recueille 53 g. On cristallise I'huile obtenue. 
dans lather (650 ml) ce qui donne 45 g (p.f. 51 - 53°). 
25 On fait une seconde r£colte de 5,8 g (p.f. 49 - 51°). 
Analyse 61ementaire 

CalculSe pour C u H 1() N 2 0 : C - 70,78; H = 5,48; N - 14,90. 
Trouv£e C - 70, 95; H =» 5,41; N = 15,05. 

Mode opgratoire VII 
30 4-Jtiethoxv-o-phe n/lSnediacetimide 

On dissout dans de l'acide acStique (180 ml) du 4-methoxy- 
o-ph€nyldnediac£tonitrile (135 g, 0,725 mole) et on 1* ajoute 
goutte & goutte pendant 30 minutes a une solution d'acide 
bromhydrique dans l'acide antique (32%, 500 g) & 15 - 20°C. 
35 On agite le melange r£actionnel a la temperature de la pi&ce 
pendant 4 heures. On filtre le solide pr£cipit6 et on le lave 
avec de l'acide ac6tique jusqu'S. ce que le solide soit inco- 
lore. on lave le solide i 1' acetone et on le s&che H l'air. 
II pdse alors 196 g. 
40 On ajoute le solide ci-dessus a de l'eau (3,5 1.) que 1'on 
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a auparavant chauff&a 85°. Quand tout le solide est dissout, 
on ajoute pendant cinq minutes de l 1 acetate de sodium anhydre 
(48 g, 0,59 mole). La temperature monte a 93° et on la main- 
tient A 92 - 93° pendant 1 heure. On enlSve la source de cha- 
5 leur et on agite le m&lange rSactionnel pendant 45 minutes 
pendant que la tenpgrature descend h 70° • On filtre le melange 
rSactionnel chaud pour obtenir l'imide d6sir4 de point de 
fusion 180 - 183°, (105 g) . On recristallise l'imide dans le 
m§thanol absolu. Son point de fusion est alors 181 - 183 °. 
10 Analyse 616mentaire 

Calcul6e pour Cj^Hj^NOj : C = 64,38; H = 5,40; N = 6,83. 

TrouvSe C = 64,57; H » 5,59; N = 6,62. 

On donne les exemples suivants de composes sp£cifiques 
et de leur preparation pour^illustrer I 1 invention, £tant entendu 
15 que les autres con$>os6s/la formule g6n£rale peuvent 6tre fa- 

briqu£s par des modifications de routine connues dans la technique 
Exemple la 

7-MSthoxv-l,2 , 4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

Mfethode I 

20 On ajoute par portions pendant 20 minutes du 4-m6thoxy-o- 

ph6nylfenediac6timide (50 g, 0,245 mole) k une solution de 
borane dans le tetrahydrofuranne (1 1, 1 mole dans BH 3 ),que 
l*on agite a 10°C sous atmosphere d' azote, on agite la solu- 
tion 2k la temperature de la piece pendant 5 heures. On ajoute 

25 de l'acide chlorhydrique (6N, 20 ml) au melange reactionnel 
agite et refroidi par de la glace, pendant 45 minutes. La forma- 
tion d'6cume initiale subsiste et on ajoute encore 230 ml 
d'acide chlorhydrique (6N) pendant 30 minutes. On agite la sus- 
pension £ la temperature de la pifcce pendant 16 heures, puis 

30 on filtre les parties insolubles. On gvapore le filtrat & 
siccite a 15 nm et on traite ?.e solide rSsiduel avec de l'eau 
(500 ml) . On filtre le melange aqueux et on alcalinise le 
filtrat avec une solution & 10& d'hydroxyde de sodium. On 
extrait l'huile pr6cipit6e par le benzene (1 1) et on s&che 

35 l» extrait benz6nique sur du sulfate de magnesium. L ' Evaporation 
du benzene fournit une huile (32 g) que I'on distille a 0,05 mm. 
On recueille la fraction qui bout entre 90 et 93°. Elle pfcse 
28 g. 

On analyse 1' amine sous forme de son maieate que l'on 
40 recristallise dans la m6thyl£thylc£tone. Son point de fusion 
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est de 140 - 141°. 
Analyse 61ementaire 

Calculee pour C^E^O - C 4 H 4 0 4 : C - 61,42; H = 6,53; 

N = 4,78. 

5 Trouvee C « 61,52; H = 6,74; N = 4,93. 

Exemple lb 

Methode II 

On charge une bombe d'hydrogenation de Parr (1 1) avec 
du 4-mSthoxy-o-ph6nyl6nediac6tonitrile (75 g, 0,403 mole), 

10 de l^thanol absolu (500 ml) et un catalyseur au nickel 

Raney (Raney n° 28 dans l'eau, 50 g de catalyseur huraide).. On 
lave plusieurs fois le catalyseur avec du methanol absolu 
avant de 1" a j outer. On chauffe la bombe jusqu'i ce que la tem- 
perature de la solution soit de 90°C, et la pression d'h/dro- 

15 gene est de 68 atmospheres. On commence a. agiter et on arret e 
le chauffage. On effectue la reduction a 68 - 48 atmospheres 
et on continue & agiter pendant que la temperature descend & 
30°C. La reduction de la pression d'hydrogene est de 120 
atmospheres, on enleve le catalyseur par filtration et on eva- 

20 pore le solvant. On distille l'huile residuelle et on recueille 
la fraction qui bout entre 82 et 86 °C (sous 0,01 mm). Elle 
pese 24 g. 

Le schema de reaction B suivant illustre la technique uti- 
lised pour substituer des groupements divers a un atome d'hy- 
25 drogene en position 3 d'une benzazepine. 
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Exemple 2 

7-Hvdroxv-l, 2 , 4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz4pine 

(DgmSthylation) 
On chauffe a reflux pendant 3 heures de la 7-methoxy- 
5 l,2,4,5H:6teahydro--3H, 3-benzaz€pine (15 g, 0,085 mole) avec une 
solution aqueuse a 48% d'acide bromhydrique (120 ml). On 
Svapore sous vide I'acide en exc£s et on lave le solide r£si- 
duel a l'acetone et on le f litre pour obtenir le sel(19,5 g) 
du compost citS en titre. On recristallise le sel dans l'£tha- 
10 nol absolu. II a alors un point de fusion de 248 - 249°. 
Analyse £leraentaire 

Calculee pour C l0 H 13 N0 - HBr C = 49,19; H = 5,78; 

Br = 32,73; N = 5,74. 
TrouvSe ; C = 49,15; H = 6,00; Br = 32,44; N = 5,61. 
15 On obtient I 1 amine libre en traitant le sel ci-dessus 

en solution aqueuse avec une quantity Squivalente d'hydroxyde 
de sodium, on filtre le pr£cipite solide et on le recristallise 
dans I'isopropanol. Son point d* ebullition est de 191 - 193°. 
Analyse 61£mentaire 
20 Calculee pour C l0 H 13 N0.< C = 73,59; H = 8,03; N = 8,58. 

Trouvee ; C - 73,34; H = 8,03; N = 8,71. 
Exemple 3 

3- (3, 3-Dimethv lallvl) -7-mSthoxv-l, 2, 4, 5-tetrahvdro-3H. 3- 
benzazepine (Mgthode A) 

25 On melange et on agite h la temperature de la pi£ce de la 

7-m£thoxy-l,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benzazepine (17,7 g, 0,1 mole), 
de la triSthylamine (10,1 g, 0,1 mole), du benz&ne (200 ml) 
et du dim£thylformamide (40 ml), on ajoute goutte & goutte du 
l-chloro-3-methyl-2 -butfcne (10,7 g, 0,107 mole) pendant 15 

30 minutes. On agite le melange r6actionnel pendant 4 heures, puis 
on ajoute de l'eau (200 ml). On separe la couche benz^nique 
et on la lave & l'eau. AprSs s£chage sur du sulfate de magnesium, 
on Svapore le benzene sous vide pour obtenir une huile de 
poids 1,5 g. On purifie l'huile par chromatographie sur gel 

35 de silice et Slution avec un melange benzdne; methanol (9:1). 
On transforme l« amine pure (15,7 g) en chlorhydrate que I'on 
recristallise dans 1 'isopropanol (point de fusion 204 -206,5°). 
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Analyse 6 lament a ire 

CalculSe pour C^H^NO - HCl^ C = 68,21; H = 8,58? 

N = 4,97; CI = 12,58. 
TrouvSe - c * 68,14; H = 8,69; N = S t OO; Cl = 12,71. 
5 Bxemple 4 

3-(3. 3-Din^thvlallyl) -7-hvdroxy-l, 2 . 4, 5-t6trahvdro-3H, 3- 
benzazSplne (Mfrthode C ) 

On ajoute de la tri6thylamine (23,2 g, 0,23 mole) H une 
solution de bromhydrate de 7-bydroxy-l, 2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 

10 benzazfipine (28 g, 0,115 mole) dans du dimethyl formamide (120 
ml) que l'on agite & la temperature de la pi&ce. Aprfes 5 minu- 
tes, on ajoute goutte a goutte pendant 15 minutes du 1-chloro- 
3-m6thyl-2-butfcne (13,2 g, 0,127 mole). On chauffe le mSlange 
r£actionnel H 50°C pendant 2 heures. On ajoute de l'eau (200 ml) 

15 et on isole le produit par extraction a I'fither fithylique. 

On sfcche l'extrait 6th6r& sur du sulfate de magnesium, puis on 
£vapore lather pour dbtenir un solide. on triture le solide 
avec du cyclohexane et on f iltre pour dbtenir 20 g du composS 
cit6 en titre. On transforme l 1 amine en chlorhydrate que l'on 

20 recristallise dans le methanol absolu (point de fusion 254,5 - 
256°C). 

Analyse 616mentaire : 

Calcul6e pour C 15 H 21 NO - HCl - C - 67,30; H = 8,28; 
N = 5,23; Cl = 13,24. 
25 Trouv6e C - 67,48; H = 8,34; I? = 5,32; Cl - 13,39. 
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Example 5 

3-Cfrclopropvli^thvl-7-m6thoxv-l ,2,4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6plne 
(M6thode B) i-acide 
On ajoute goutte i goutte une solution du ohlorure de/cyclo- 
5 propanecarboxylique (lo g, 0,0955 mole) dans du t6 tr ahydro f ur anne 
(50 ml),a une solution de 7-11161010x7-1,2,4, 5- t6trahydro-3H,3- 
ben2az6pine (13 g, 0,0735 mole) et de pyridine (6,9 g, 0,087 mole) 
dana du t^trahydrof uranne (100 ml) & 0°C pendant 30 minutes. 
On agite le melange rSactionnel i la temperature de la pi&ce 
lO pendant encore 2 heures. On ajoute 200 ml d'eau et on Svapore 
sous vide le tStrahydrof uranne . on extrait 1' amide par l'Sther 
di^thylique et on lav© la couche 6th6r£e avec une solution a 
5% d*hydroxyde de sodium et de l'acide chlorhydrique (3N) . 
Apr&s avoir s£ch6 1' extrait 6th6r& sur du sulfate de magnesium, 
15 on Svapore sous vide le solvant pour obtenir V amide . 

On peut recristalliser 1" amide dans le cyclohexane pour 
obtenir la 3-cyclopropylcarbonyl-7-m6thoxy-l,2,4, 5-t6trahydro- 
3H,3-benzaz6pine pure (p.f. 58-60°C) . 
Analyse 6l€mentaire 
20 Calcul&pour C^H^NOj : C = 73,44; H = 7,81? N « 5,71. 

Trouv6e : C = 73,69? H = 7, 79? N = 5,99. 

On dissout 1' amine brute dans du tStrahydrof uranne (100 ml) 
et on ajoute la solution goutte £L goutte a une suspension d'hydrure 
double de lithium et d 1 aluminium (2,5 g. 0,066 mole) en chauffant 
25 a reflux le t§trahydrof uranne (250 ml) pendant 30 minutes. On 
chauffe a reflux le melange r£actionnel pendant encore 2 heures. 
On decompose le produit de reaction refroidi en ajoutant succes- 
sivement de I'eau (2,5 ml), une solution k 15% d'hydroxyde de 
sodium (2,5 ml) et de l'eau (7,5 ml). On filtre la solution 
30 tfitrahydrofurannique et on la s&che sur du sulfate de magnfisium. 
L ' Evaporation du solvant sous vide fournit 1' amine sous forme 
d'une huile pesant 13 g. On trans forme I 1 amine en chlorhydrate 
que Ton cristallise dans l'isopropanol {p.f.. 222-223°0. 
Analyse 6 lament aire 
35 CalculSe pour C^H^NO.HCl : C = 67,28? H = 8,28? 

N - 5,23? CI ■ 13,24. 
TrouvSe : C « 66,98? H * 8,16? 

N n 5,08; CI - 13,00. 
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Bxemple 6 

3-Cyclopropylmethvl-7-hvdroxy-l , 2 ,4 T 5-tetrahvdro-3H, 3-benzazepine 

(Methode D) 

On ajoute de la triethylaraine (17,7 g, 0,175 mole) a une 
5 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2 ,4,.5-tetrahydro-3H, 3- 
benzaz^pine (13 g, 0,053 mole) dans du dimethylformamide (50 ml) 
que I 1 on agite a la temperature de la pi&ce. Apr&s 5 minutes, on 
refroidit le m61ange reactionnel a o°C et on ajoute goutte a 
goutte pendant 10 minutes du chlorure de l'acide cyclopropane- 

10 carboxylique (13 g, 0,124 mole). On agite le melange r£ac- 

tionnel & la temperature de la pi&ce pendant une heure. On ajoute 
100 ml d'eau au melange reactiorad.et on extrait le pr6cipite par 

1' acetate d'6thyle (300 ml). On lave 1' extrait d« acetate 
d'ethyle avec une solution a 10% d'hydroxyde de sodium et de 

15 l'acide chlorhydrique (3N) . On s&che la couche d 1 acetate d'ethyle 
sur du sulfate de magnesium et on l'evapore sous vide pour obtenir 
l 1 amide brut (14 g) . On recristallise 1' amide dans 1' ether 
diisopropylique (p.f . 87-89°) . 
Analyse 6iementaire 

20 Calcul6e pour C 1Q H 21 N0 3 r C = 72,21; H= 7,07; N = 4,68. 

TrouvSe ^ : C = 72,48; H = 6,99; N = 4,62. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 3-cyclopropyl- 
carbonyl-7-cyclopropylcarbonyloxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H , 3-benza- 
a€pine (18 g, 0,06 mole) dans du tetrahydrof uranne (200 ml) a une 

25 suspension d'hydrure/ ^e^ithium et d'aluminium (5 g, 0,132 mole) 
dans du tetrahydrof uranne (500 ml) , a la temperature de la pifece 
pendant 30 minutes. On agite le melange reactionnel a la tempe- 
rature de la piece pendant 18 heures. On ajoute avec precaution 
de !• acetate d'ethyle (50 ml) , puis une solution aqueuse satur£e 

30 (750 ml) de tartrate d' ammonium. On agite le melange reactionnel 
pendant encore 1 heure. II se forme deux couches et on separe 
la couche tetrahydrcfurannique. On evapore sous vide le solvant 
et on dissout le residu dans du chloroforme. On lave la solution 
chloroformique a l'eau et on la s&che sur du sulfate de magnesium. 

35 L' evaporation sous vide du chloroforme fournit le compose cite 
en titre sous forme d'un solide (12 g) . On transforme 1' amide en 
chlorhydrate que l'on recristallise dans 1" isopropanol 
(p.f . 220-222°) . 
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Analyse £l€mentaire 

Calcuiee pour C 14 H 19 N0.HC1 : C = 66,24; H = 7,94; 

N = 5,52; CI = 13,97. 
Trouvee : C= 66,13; H = 7,74; 

5 N = 5,30; Cl = 13,89. 

Exemple 7 

3-Cvclobutvlm6 thvl-7-hydroxv-l .2,4, 5-tetrahvdro-3H, 3-benzaze P ine 

(Methode D ) 

On ajoute de la triethylamine (27,8 g, 0,275 mole) £ une 

10 solution de brorahydrate de 7-hydroxy-l,2 ,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
benzaz6pine (19,5 g, 0,08 mole) dans da diraethylformamide 
(90 ml), que I'on agite a la temperature de la pi&ce. Apr£s 
5 minutes, on refroidit le melange reactionnel a 0°C et on ajoute 
goutte a goutte pendant 15 minutes le chlorure de l'acide 

15 cyclobutanecarboxylique (22 g, 0,186 mole). On agite le melange 
reactionnel a la temperature de la piSce pendant 3 heures. On 
ajoute de l'eau (200 ml) au melange reactionnel et on extrait 
le prScipitS a 1' acetate d'ethyle (400 ml). On lave 1' extrait 
d 1 acetate d'ethyle avec de 1' acide chlorhydrique (3N) et une 

20 solution de bicarbonate de sodium.. On s&che la couche d" acetate 
d'ethyle sur du sulfate de magnesium et on l'evapore sous vide 
pour obtenir 1' amide brut (26 g) . On recristallise l'amide 
dans l'ether diisopropylique (p.f. 96-98°). 
Analyse eiementaire 

25 Calcuiee pour C 25 H 25 N0 3 : C=73,36; H = 7,70; N = 4,28. 

Trouvee : C=73,60; H = 7,64; N = 4,50. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 3-cyclobutylcar- 
bonyl-7-cyclobutylcarbonyloxy-l, 2 ,4 , 5-tetrahydro-3H, 3-benzaze P ine 
(18 g, 0,055 mole) dans du tetrahydrof uranne (200 ml), a une 

30 suspension d'hydrure double de lithium et d'alurainiura (5g, 0,132 mo- 
le) dans du tetrahydrofuranne (500 ml) , a la temperature de la 
pi&ce pendant 30 minutes. On agite le melange reactionnel a la 
temperature de la pi£ce pendant 20 heures. On ajoute avec 
precaution de l» acetate d'ethyle (50 ml), puis une solution 

35 aqueuse saturee (500 ml) de tartrate d' ammonium. On agite le 
melange reactionnel pendant encore 1 heure. II se forme deux 
couches et on separe la couche tetrahydrof urannique . On ivapore 
sous vide le solvant et on dissout le residu dans du chloro forme. 
On lave la solution chloroformique avec de l'eau et on la sfcche 

40 sur du sulfate de magnesium. I* 1 evaporation sous vide du chloroforme 
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fournit un semi-solide que l'on triture avec de l 1 ether diethylique 
et que I'on filtre pour obtenir le compose cit6 en titre 
(9,3 g). 

On trans forme V ~ amine en chlorhydrate que l'on recristallise 
5 dans un melange methanol tether diethylique (p.f. 252-254°C) . 
Analyse 6l6mentaire 

Calcuiee pour C^H^NO.HCl : C = 67,30; H = 8,28; 

N = 5,23; CI = 13,24. 
Trouv6e : C = 67,03; H = 8,06; 

10 N = 5,49; Cl = 13,00. 

Kxemple 8 

3 -Cvclopentylm6thyl-7-hvdroxv-»l , 2 . 4 , 5-t6trahydro-3H , 3-benzaz6pine 

( Methode D) 

On ajoute de la tri6thylamine (19,4 g, 0,191 mole) k une 

15 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benzaz6pine (12 g, 0,049 mole) dans du dim6thylformamide (60 ml), 
que l'on agite a la temperature de la pi gee. Apr&s 5 minutes, 
on refroidit le melange reactionnel k 0°C et on ajoute goutte 
£ goutte pendant 5 minutes le chlorure de I'aeide cyclopentane- 

20 carboxylique (15,6 g, 0,117 mole), on agite le melange reactionnel 
h la temperature de 1& pi&ce pendant 3 heures. On ajoute 2oo ml 
d'eau et on extrait le pr6cipit6 par 1' acetate d'ethyle (300 ml). 
On lave 1" extrait d* ac6tate d'6thyle avec de l'acide chlorhy- 
drique (3N) et une solution de carbonate de sodium. On s&che la 

25 couche d 1 acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium et on 
l'6vapore sous vide pour obtenir 1" amide-ester brut sous forme 
d'huile (17,5 g) . 

On dissout l'huile ci-dessus (17,5 g, 0,049 mole) dans du 
tetrahydrof uranne (ISO ml) , et on ajoute goutte & goutte la 

30 solution h une suspension d'hydrure double -de lithium et 

d 9 aluminium (3 g, 0,079 imle) dans du tetrahydrof uranne (400 ml) 
i la temperature de la pi See pendant 30 minutes. On agite le 
m61ange r6acticjuiel h la temp6rature de la pi£ce pendant 17 heures. 
On decompose le complexe par addition successive d'eau (3 ml), 

35 d'une solution £ 15% d'hydroxyde de sodium (3 ml) et d'eau (9 ml) . 
On traite l 1 emulsion resultante avec du gaz carbonique jusqu' a 
ce que le pH atteigne 8,5. On filtre la solution tetrahydro- 
furannique pour s6parer les sels, on la seche sur du sulfate de 
magnesium et on l'evapore sous vide. On dissout l'huile resultante 

40 en la chauffant a reflux avec de l'6ther diisopropylique (100 ml), 
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et au cours du refroidissement le compose cite en titre precipite 
sous forme d'un solide cristallin (8 g) . On transforms 1' amine 
en chlorhydrate que I'on recristallise dans l'ethanol absolu 
(p.f. 263-265 °C). 
5 Analyse eiementaire 

Calcul6e pour C^H^NO.HCl : C = 68,21; H = 8,58; 

N = 4,97; CI - 12,58, 
Trouvee : c = 68,02; H = 8,49; 

N - 4 # 92; CI = 12,58. 

10 Exemple 9 

3-Allvl-7-hvdroxy-l, 2 ,4 , 5-tetrahydro-3H f 3-benzazepine 

( M6thode C ) 

On ajoute la triethylamine (8,25 g, 0,082 mole) h. une 
solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
15 benzazSpine (lo g, 0,041 mole) dans du diroSthylformaraide (35 ml)# 
que l f on agite a la temperature de la piSce. Apr&s 5 minutes, 
on ajoute goutte & goutte pendant 15 minutes du bromure d'allyle 
(4,96 g, 0,041 mole). On agite le melange rSactionnel a la 
temperature de la pi&ce pendant 3 heures. On ajoute 100 ml 
20 d'eau et on isole le produit par extraction par 1" acetate 

d'ethyle. On s&che la couche d* acetate d'ethyle sur du sulfate 
de magnesium et on l'&vapore sous vide pour obtenir le compost 
cite en titre sous forme d'un solide (6,4 g) . On transforme 
I 1 amine en chlorhydrate que l'on recristallise dans 1' isopropanol 
25 (p.f. 176-178°C) . 
Analyse eiementaire 

Calculee pour C 13 H l7 NO.HCl : C = 65, 13 ; H = 7, 57; 

N o 5,84; CI = 14,79. 
Trouvee : c a 64,82; H = 7,37; 

30 N - 5,59; Cl - 14,71. 

Exemple lo 

3-Cvclopentvlme thvl-7-methoxv-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzazepine 

( Methode B ) 

On ajoute goutte a goutte une solution du chlorure de 
35 l'acide cyclopentanecarboxylique (9 g, 0,068 mole) dans du 

benzene (2o ml), £ une solution de 7-methoxy-l , 2 ,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine (lo g, 0,056 mole) et.de triethylamine (5,65 g, 
0,056 mole) dans du benzene (100 ml), a 0° pendant 10 minutes. 
On agite le melange reactionnel a la temperature de la pi&ce 
40 pendant 2 heures . on ajoute de l'eau (50 ml) et on separe l'extrait 
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benzEnique. On lave 1'extrait benzEnique avec de l'acide 
chlorhydrique (3N) et une solution de carbonate de sodium, 
puis on le s&che sur du sulfate de magnesium. L ' Evaporation 
sous vide du benzene fournit 1" amide sous forme d'huile (15 g) . 
5 On dissout 1' amide brut dans du tEtrahydrofuranne ( 60 ml) 

et on ajoute cette solution goutte & goutte ^ une suspension 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium (2,12 g, 0,056 mole) 
dans du tEtrahydrofuranne (90 ml) , pendant 30 minutes i la 
temperature de la pi&ce. On agite le mElange rEactionnel £ la 
10 temperature de la piSce pendant 2,5 heures. On decompose le 
complexe en ajcutant success ivement de l'eau (2,1 ml), une 
solution a 15% d'hydroxyde de sodium (2,1 ml) et de l'eau 
(6,3 ml). On filtre la solution tEtrahydrofurannique et on la 
s&che sur du sulfate de magnesium. L' Evaporation sous vide du 
15 solvant fournit 1* amine sous forme d' une huile que I 1 on transforme 
en chlorhydrate (14,4 g) . On recristallise le sel dans l'iso- 
propanol (p.f. 250 - 252°c) . 
Analyse ElEmentaire 

CalculEe pour C^H^NO.HCl : C = 69,03; H = 8,86; 
20 N a 4,74; Cl = 11,99. 

TrouvEe : C = 68,87; H = 8,71; 

N - 4,98; Cl = 11,90. 

Exemple 11 

3-Cvclobutvlmethyl-7-mEthoxv-l ,2,4, 5-tEtrahydro-3H, 3-benzazEpine 

25 (MEthode B ) 

On ajoute goutte k goutte une solution du chlorure de I'acide 
cyclobutanecarboxylique (8,05 g, 0,068 mole) dans du benzene 
(20 ml), & une solution de 7-raethoxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benaazEpine (10 g, 0,056 mole) et de triEthylamine (5,65 g, 

30 0,056 mole) dans du benzfene (100 ml), a 0° pendant 10 minutes. 
On agite le melange rEactionnel £ la temperature de la piSce 
pendant 2 heures. On ajoute de l'eau (50 ml) et on sEpare 
I'extrait benzEnique. On lave I'extrait benzEnique avec de 
I'acide chlorhydrique (3N) et une solution de carbonate de 

35 sodium, puis on le s£che sur du sulfate de magnEsium. L ' Evapora- 
tion sous vide du benz&ne fournit 1' amide sous forme d'huile. 

On dissout 1' amide brut dans du tEtrahydrofuranne (60 ml) 
et on ajoute cette solution goutte £ goutte h une suspension 
d'hydrure double de lithium et d' aluminium (2,12 g, 0,056 mole) 

40 dans du tEtrahydrofuranne (90 ml) pendant 30 minutes i la 
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temperature de la piece, on agite le melange reactionnel & la 
temperature de la piece pendant 2,5 heures. On decompose le 
coraplexe par addition successive d'eau (2,1 ml) .ffune solution 
^ 15% d'hydroxyde de sodium (2,1 ml) et d'eau (6,3 ml). On 
5 filtre la solution tetrahydrofurannique et on la seche sur du 
sulfate de magnesium. L 1 evaporation sous vide du sclvant 
fournit 1' amine sous forme d'huile que I'on transforme en 
chlorhydrate (14,2 g) . On recristallise le sel dans un melange 
isopropanol: methanol (10:1). Son point de fusion est de 
10 235-236 °C. 

Analyse £lementaire 



On melange et on agite i la temperature de la piece de 
20 la 7-m6thoxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-ben2az§pine (5 g, 0 # 0282 mole), 
de la triethylamine (2,85 g, 0,0282 mole),du benzene (30 ml) 
et du diraethylformamide. On ajoute goutte a goitte pendant 10 minu- 
tes une solution de 3-broraopropene (3,42 g, 0,0282 mole) dans 
du benzene (20 ml) . On agite le melange reactionnel a la temperature 
25 de la piece pendant 3 heures, puis on ajoute de l'eau (60 ml). 
On separe la couche benzenique et on la lave a l'eau. Apres 
sechage sur du sulfate de magnesium, on evapore sous vide le 
benzene pour obtenir le compose cite en titre sous forme d'huile. 
On transforme 1' amine en chlorhydrate (6,2 g) . On recristallise 
30 le sel dans le melange methylethylcetcne:methanol (10:1). Son 
point de fusion est de 196-199°c. 
Analyse elementaire 



15 




35 



Calculee pour C 14 H 19 N0.HC1 : C = 66,24; H - 7,94; 

N = 5,52; CI = 13,97. 
Trouvee C « 66,49; H - 8,11; 

N = 5,67; CI = 14,15. 
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Exemple 13 

7 -Hydroxy- 3- (2-m6thylallyl)-l f 2 , 4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzaz6pine 

(Methode C ) 

On ajoute de la tri6thylamine (8,25 g, 0,082 mole) £ une 
5 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l, 2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzaz6pine (lo g f 0,041 mole) dans du dimethylformamide (50 ml) , 
que l'on agite a la temperature de la pi&ce. Apr&s 5 minutes, 
on ajoute goutte & goutte pendant 15 minutes du chlorure de 
methallryle (3,72 g, 0,041 mole). On chauffe le melange r6ac- 
10 tionnel £. 50° et on 1' agite pendant 3 heures. On ajoute de 

l'eau (lOO ml) et on isole le produit par extraction par 1* ace- 
tate d'ethyle. On s&che la cDUche d'ac6tate d'ethyle sur du 
sulfate de magnesium et on I'evapore sous vide pour obtenir 
le compost cite en titre sous forme d'un solide que l'on 
15 transforme en chlorhydrate (8,5 g) - On recristallise le sel 
dans un melange isopropanol: methanol (4:1). Son point de 
fusion est de 219-221°. 
Analyse 6l6mentaire 

Calcuiee pour C 14 H ig N0.HCl : C = 66,24; H = 7,94; 
20 N - 5,52; Cl = 13,97; 

Trouv6e : C = 66,01; H = 7,72; 

N = 5,49; Cl = 13,82. 

Exemple 14 

7-M6thoxv-3-proparqyl-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzaz6pine 

25 ( Methode A ) 

On melange et on agite a la temperature de la pi&ce de la 
7-methoxy-l / 2 / 4,5-tetrahydro-3H,3-benzaa6pine (5g, 0,0282 mole), 
de la triethylamine (2,85 g, 0,0282 mole), du dimethylformamide 
(10 ml) et du benzSne (40 ml). On ajoute goutte a goutte pendant 

30 5 minutes une solution de 3-broraopropyne (3,45 g, 0,029 mole) 
dans du benzene (20 ml) . On agite le melange r6actionnel k la 
temperature de la pidce pendant 3 heures, puis on ajoute de 
l'eau (60 ml). On s6pare la couche benz£nique et on la lave avec 
de l'eau. Apr&s sechage sur du sulfate de magnesium, on evapore 

35 le benz&ne sous vide pour obtenir le compose cite en titre sous 
forme 3'huile. On transforme 1' amine en chlorhydrate (6,3 g) . On 
recristallise le sel dans le melange me thyie thy Ice tone: methanol 
(10:1). Son point de fusion est de 194-195°. 
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Analyse element a ire 

Calculfie pour C U H 17 N0.HC1 : C= 66,77; H = 7,20; 

N = 5,56; CI = 14,08. 
TrouvSe : C = 66,68; H « 7,29; 

5 N =* 5,43; Cl = 14,09. 

Exemple 15 

7-HYdrqxv-3-pror>arqvl-l , 2,4, 5-tetrahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

( M6thode C ) 

On ajoute de la triethylamine (8,7 g, 0,0864 mole) £ une 
10 solution de brorahydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,H- 
benzazSpine (10,54 g, 0,0432 mole) dans du dim6thyJ foimamide 
(50 ml), que I'on agite a la temperature de la pi&ce. 
Aprds 5 minutes, on ajoute goutte & goutte pendant 5 minutes 
du 3-bromopropyne (5,16 g, 0,0432 mole). On agite le melange 
15 reactionnel a la temperature de la piSce pendant 4 heures. On 
ajoute de I'eau (100 ml), et on isole le produit par extraction 
par I 1 acetate d'ethyle. On s&che la couche d 9 acetate d'ethyle 
sur du sulfate de magnesium et on I'evapore sous vide pour 
obtenir le compose cite en titre sous forme d'un solide que 
20 I'on transfcrme en chlorhydrate (11,3 g) . On recristallise 
le sel dans le melange isopropanol :m6thanol (1:1). Son point 
de fusion est de 201-202°. 
Analyse eiementaire 

Calcuiee pour C 13 H 15 NO.HCl : C = 65,69; H - 6,79; 
25 H ■ 5,89; Cl - 14,92. 

TrouvSe C = 65,89; H = 6,98; 

N = 6,Ol; Cl = 15,16. 

Exemple 16 

7-M6thoxy-3-m£thvl-l, 2,4, 5-t6trahydro-3H # 3-benzazepine 
30 On dissout de la 7-methoxy-] # 2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepine 

(10 g, 0,0565 mole) dans une solution de formaline (24 ml) et 
d'acide formique (28 ml) et on chauffe S reflux pendant 6 heures. 
Apr&s un repos £ la temperature de la pidce pendant 16 heures, 
on evapore les solvants sous vide et on agite le residu avec 
35 une solution ^ 1o% d'hydroxyde de sodium et de 1* ether diethylique. 
On lave l'extrait fithere avec de l'eau et on le s&che sur du sulfate 
de magnesium. L 1 evaporation sous vide de lather fournit le 
compose cite en titre sous forme d'huile que I'on transforme 
en chlorhydrate (10,0 g) . On recristallise le sel dans le melange 
40 methyiethylc6tone .-methanol (p.f. 188-190°). 



72 04829 



2171879 



Analyse 6l6mentaire 

Calcul6e pour C^H^NO.HCl : C = 63,29; H = 7,97; 

N = 6,15; CI = 15,57. 

TrouvSe : C = 63,16; H = 7,74; 

5 N = 6,08; Cl = 15,80. 
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Exerople 17 

V-Hvdroxv^-roSthvl-l^^^S-tgtrahvdro^H.a-benzazgpine 

On dissout du mgthoxy-3-m6thyl-l,2,4, 5-t6trahydro-3H,3- 
benzazfipirie (16 g, 0,0837 mole) dans une solution aqueuse h 48 % 
5 d»acide bromhydrique (120 ml) et on chauffe h reflux pendant 
3 heures. On Evapore sous vide l^xc&s d'acide et d"eau. On dissout 
le r£sidu solide dans l f eau et on l'alcalinise avec une solution 
saturEe de carbonate de sodium. On extrait le produit prScipitE 
par 1' acetate d'Ethyle. On sdche la couche d'acEtate d'£thyle 
10 sur du sulfate de magnesium et on I'Evapore sous vide pour obtenir 
le compose citE en titre sous forme d'un solide que I'on 
recristallise dans le melange 6ther diisopropylique : methanol 
(p.f. 142-146°). On recueille 11 g de produit. On transforme 
l'amine en chlorhydrate (10,8 g) . On recristallise le sel dans 
15 le methanol (p.f. 244 - 248°). 
Analyse elementaire 

Calculee pour C 13> H 15 NO - HCl : C « 61,81 ; H - 7,55 ; 

N = 6,56 ; CI - 16,59. 
TrouvSe : C = 61,81 ; H * 7,62 ? 

20 N = 6,47 ; CI = 16,72. 

Bxemple 18 

3-Ethvl- 7-m£thoxv-I, 2 , 4 , 5-t6trahvdro-3H, 3-benzazEpine (Methode B) 
On ajoute goutte a goutte une solution de chlorure d'acEtyle 
(13,4 g, 0,170 mole) dans- le benzene (50 ml), ^ une solution 

25 de 7-m6thoxy--l,2,4,5-t6trahydro--3H,3-benzazepine (23,8 g, 0,134 mo- 
le) et <ffe pyridine (13,7 g, 0,174 mole) dans du benz&ne (200 ml) , 
k la temperature de la piSce pendant 15 minutes. On agite le 
melange rEactionnel a la temperature de la pi£ce pendant 2 heures . 
On ajoute de l'eau (100 ml) et on sEpare l 1 extrait benzEnique et 

30 on le s&che sur du sulfate de magnesium. L' Evaporation sous vide 
du benzfene fournit un solide qui cristallise dans I'Ether 
diisopropylique (150 ml). Les cristaux ont un point de fusion 
de 90 - 91°, et p£sent 26 g. 
Analyse ElEraentaire 

35 CalculEe pour C 13 H 1? N0 2 : C = 71,20 ; H - 7,82 ? N = 6,39. 

TrouvEe : c - 71,25 ? H = 7,87 ; N = 6,26. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 3-ac£tyl-7-m£thoxy- 
l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzaz£pine (16,0 g, 0,073 mole) dans du 
tEtrahydrofuranne (50 ml), & une suspension d'hydrure double 

40 de lithium et d 1 aluminium (3,0 g, 0,079 mole) dans du 
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tfitrahydrofuranne (200 ml) , pendant 30 minutes £ la temperature 
de la pifece. On chauffe ensuite a reflux le raSlange r6actionnel 
pendant 2 heures. On decompose le conqplexe en ajoutant successive- 
ment de I'eau (3 ml), une solution a 15 % d'hydroxyde de sodium 
5 (3 ml) et de I'eau (9 ml). On filtre la solution t^trahydrofuran- 
nique et on la sfcche sur du sulfate de magnesium. L'6vaporation 
sous vide du solvant four nit l 1 amine sous forme d'huile que l'on 
transforms en chlorhydrate que l'on recristallise dans le melange 
methanol : 6ther di6thylique (lil). On obtient 12,5 g de cristaux 
10 qui fondent a 219 - 221°. 
Analyse 616mentaire 

Calcutee pour C 13 H ig N0— HCl : C = 64,58 ? H = 8,34 ? N = 5,79 ; 

CI = 14,66. 

Trouv6e : C = 64,55 ; H = 8,52 ; N = 5,91 ; 

15 CI - 14,63. 

Bxemple 19 

3-Ethvl-7-hvdroxv-l,2,4,5-t6trahvdro-3H,3-benzaz6pine (MSthode B) 
On dissout de la 3-6thyl-7-m6thoxy-l,2,4, 5-t6trahydro-3H,3- 
benzaz€pine (15 g, 0,073 mole) dans une solution aqueuse a 48 % 

20 d'acide broirihydrique (250 ml) et on chauffe a reflux pendant 
3 heures. On 6vapore sous vide l'exc&s d'acide et d'eau. On 
dissout le rSsidu solide dans l'eau et on l'alcalinise avec une 
solution satur6e de carbonate de sodium. On extrait le produit 
pr6cipit6 par le chloroforme. On sdche la couche chloroformique 

25 sur du sulfate de magnesium et on l'6vapore sous vide pour 

obtenir le composS cit6 en titre sous forme d'un solide que l l on 
recristallise dans l'Sthanol a 50 % d'eau. On obtient 11,3 g 
de cristaux qui fondent a 168 - 171°. On transforms 1 "amine 
en chlorhydrate que l*on recristallise dans le melange methanol: 

30 gther di6thylique (Irl) . On obtient 11,2 g.de cristaux qui 
fondent a 247 - 250°. 
Analyse 616mentaire 

Calculfiepour C 12 H 17 NO - HCl r C = 63,29 ; H - 7,97 ? N = 6,15 ? 

CI - 15,57. 

35 Trouv6e : C = 63,51 ; H = 7,87 ; N = 6,01 ; 

CI = 15,80. 

Bxemple 20 

7^thoxv-3n-propvl-l,2,4 J 5-t6trahvdro-3H.3-benzaz6pine (MSthode B) 
On ajoute goutte a goutte une solution de chlorure de propio- 
40 nyle (6,5 g, 0,07 mole) dans du t€trahydrofuranne (20 ml) a une 
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solution de 7-methoxy-l,2,4, 5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine (12 g, 
0,0676 mole) et de tri6thylamine (7;04 g, 0,07 mole) dans du 
tetrahydrofuranne (100 ml)/ a 0° pendant 15 minutes. On agite le 
melange r6actionnel a la temperature de la pi&ce pendant 4 heures. 
5 On ajoute de l'eau (100 ml) et on evapore le tetrahydrofuranne 
sous vide. On extrait le rSsidu aqueux avec de l'ac6tate d'ethyle. 
On lave I'extrait d'acetate d'6thyle avec de l'acide chlorhydrique 
(3N) et une solution h lO % d'hydroxyde de sodium. Apr&s s^chage 
de la couche d 1 acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium, 
10 on evapore le solvant sous vide pour obtenir 1' amide sous forme 
d'huile. 

On dissout 1* amide brut dans du tetrahydrofuranne (50 ml) 
et on ajoute cette solution goutte a goutte a une suspension 
d^ydrure double de lithium et d 1 aluminium (2,56 g # 0,0676 mole) 

15 dans du tetrahydrofuranne, a la temperature de la pi&ce pendant 
30 minutes. On agite le melange r€actionnel a la temperature de 
la pi£ce pendant 3 heures. On decompose le complexe en ajoutant 
successivement de l'eau (2,56 ml), une solution a 15 % d'hydroxyde 
de sodium (2,56 ml) et de l'eau (7,68 ml). On filtre la solution 

20 t£trahydrofurannique et on la s&che sur du sulfate de magn6siun. 
L 1 evaporation sous vide du solvant fournit le compose cite en 
titre sous forme d'huile (14 g) . On transforme 1' amine en 
chlorhydrate que 1'on recristallise dans la methyiethylcetone 
(point de fusion 208 - 210 1 ). 

25 Analyse eiementaire 

Calcuiee pour C^^O — HCl : C - 65,73 ; H = 8,67 ; N * 5,48 r 

CI : 13,86. 

Trouvee . c = 65,69 ? H = 8,67 ; N - 5,54 ; 

CI = 13,92. 

30 Example 21 

7^Hvdroxv-3«-n--propvl>-l,2 # 4,5^tetrahvdro^3H,3~benzaz6pine (Methode B) 
On dissout de la 7-methoxy-3-n-propyl-l,2 ,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepine (13 g, 0,059 mole) dans une solution aqueuse a 48 % 
d'acide broirihydrique (100 ml) et on chauffe a reflux pendant 

35 3 heures. On evapore sous vide l'excfes d'acide et d*eau. On 
dissout le r6sidu solide dans de I'eau et on l'alcalinise avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. On extrait le 
produit precipite par 1» acetate d'ethyle. On s&che l 1 extrait 
d'acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium et on I'evapore 

40 a ous vide pour obtenir un solide que l'on triture avec de 
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l*6ther diisopropylique et que I'on filtre (on obtient 9 g de 
produit qui fond a 146 - 148°). On transforme 1" amine en chlor- 
hydrate que l"on recristallise dans I'isopropanol (p.f. 200 - 212°). 
Analyse 6 lament a ire 
5 Calcul€e pour C 13 H 19 NO — HC1 : 0=64,50 ? H = 0,34 ; N= 5,79 j 

CI : 14,66. 

Trouv6e : C = 64,68 ? H = 0,38 ; 

N = 5,53 ; Cl — 14,60. 

Bxemple 22 

10 7-M6thoxy-3-ph6n6thvl-l , 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine (MSthode B) 
On ajoute goutte a goutte une solution de chlorure de 
ph6nylac6tyle (15,5 g, 0,10 mole) dans du chloroforme (25 ml) 
a une solution de 7-m6thoxy-l,2,4, 5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine 
(14,6 g, 0,08 mole) et de pyridine (9,25 g, 0,12 mole) dans du 
chloroforme (100 ml), 2l 0°C pendant 45 minutes. On agite le 
melange r^actionnel a la temperature de la pi&ce pendant 5 heures. 
On ajoute de l f eau (300 ml), et on s£pare l'extrait chloroformique 
et on le sfeche sur du sulfate de magnesium. L' 6 vapor at ion sous 
vide du chloroforme fournit un solide que l'on triture avec de l'iso- 

20 p£opanol et que l"on filtre pour obtenir 1* amide brut (11,4 g, 
p.f. 85,5 - 06, 5<). On recristallise I'amide dans un mSlange 
isopropanol : 6ther diisopropylique (3 si). Son point de fusion 
est de 86,5 - 07,5. 
Analyse € lament aire 

25 CalculSe pour C^H^ITC^ 5 C = 77,26 ; H = 7,17 ; N = 4,74. 

TrouvSe : C = 77,25 ; H « 6,93 ; N = 4,90. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 7-m£thoxy-3-ph6nyl- 
ac6tyl-l,2,4,5-t§trahydro-3H,3-benzaz6pine (10,25 g, 0,034 mole) 
dans du t£trahydrofuranne (45 ml) a une suspension d'hydrure double 

30 de lithium et d 1 aluminium (3,0 g, 0,079 mole) dans l f 6ther 
di£thylique (75 ml) , pendant 1 heure a la temperature de la 
pifcce. On chauffe a reflux le melange r£actionnel pendant 
2 heures. On decompose le complexe en ajoutant successivement de 
l'eau (3 ml) , une solution a 15 % d'hydroxyde de sodium (3 ml) et 

35 de l'eau (9 ml). On filtre la solution pour enlever les sels et 
on la s&che sur du sulfate de magnesium. L 1 Evaporation sous vide 
des solvants fournit l 1 amine sous forme d'huile (9,0 g) . On 
transforme 1* amine en chlorhydrate que I 1 on recristallise dans 
^isopropanol (p.f. 206,5 - 207,5°). 
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Analyse 616mentaire 

CalculSe pour Cj^H^NO — HC1 : C = 71,76 ; H « 7,92 ; N = 4,59 

CI = 11,18. 

TrouvSe C = 71,80 ; H= 7,61 ; N = 4,41 

5 Cl = 11,15.. 

Exemple 23 

7-Hvdroxy-3-ph6n6thvl-1.2 .4 , 5-t6trahvdro-3H.3-benzaz6pine (M^thode B) 

On dissout de la 7-jn6thoxy-3-ph6n6thyl-l,2,4,5»t6trahydro- 
3H,3-benzaz€pine (9,8 g, 0,034 mole) dans une solution aqueuse 
10 a 48 % d •abide bromhydrique (100 ml) et on chauffe a reflux 

pendant 2 heures. On €vapore sous vide l'exc&s d'acide et d f eau. 
On dissout le r6sidu solide dans I'eau et on l'alcalinise avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. On filtre le solide 
pr6cipit6 et on le seche (9 g) . On trans forme 1" amine en 
15 chlorhydrate que l'on recristallise dans l'eau. Le produit pese 
7 g et a un point de fusion de 100-102°. 
Analyse elementaire 

Calculee pour C^Hj^O HCl : C - 71,15 ; H = 7,30 ; 

N = 4,61 r Cl = 11,67. 
20 Trouvee : C = 71,10 ; H = 7,23 ? 

N - 4,90 : Cl - 11,58. 

Exemple 24 

7-M6thoxv~3- (l-me ^hyl-2-phenyle^hyl) -1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazgpine 

25 ( MSthode F) 

On dissout dans du toluene (100 ml) de la 7-mSthoxy-l,2,4, 5- 
tetrahydro-3H,3-benzaa6pine (13 g, 0,0735 mole), de la 1-phSnyl- 
2-propanone (11 g, 0,082 mole) et de l'acide p-toluenesulfonique 
(0,3 g) et on les chauffe a reflux pendant 64 heures. On condense 

30 le toluene au-dessus d»un extracteur Soxhlet, contenant des 

tamis molSculaires (type 4A) fl ui est reii£ a un appareil Dean-Stark. 
On dilue la solution toluSnique avec du methanol absolu (200 ml) 
et on refoidit & 10°C. On ajoute par portion; du borohydrure de 
sodium (10 g, 0,26 mole) au melange r£actionnel agit£, pendant 

35 15 minutes. On agite le melange rSactionnel a la temperature 

de la pidce pendant 4 heures. On ajoute avec precaution de l'eau 
(500 ml) . On sSpare la couche tolu^nique et on extrait ensuite 
la solution aqueuse avec de lather diSthylique (300 ml). On lave 
les extraits 6th6r6 et toluSnique combines avec de l'eau, puis 

40 on les sfeche sur du sulfate de magnesium. ^Evaporation sous vide 
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des solvants fourhit une huile (22 g) . On purifie l'huile par 
chromatographic sur gel de si lice. L'61ution de la colonne avec 
un melange methanol t benz&ne (1:9) fournit le compost cit6 en 
titre sous forme d^uile, que I'on trans forme en chlorhydrate 
5 et que l'on cristallise dans le melange acetone : 6ther di6thyli<iue 
(1:1) . Les cristaux p&sent 12,5 g et ont un point de fusion de 
172 - 182 °. On recristallise le sel dans l'acStone. On obtient 
7 g de produit fondant i 179 - 1G2*. 
Analyse 616mentaire 
10 CalculSe pour C^H^NO - HCl : C = 72,38 ; H - 7,90 ; 

N - 4,22 ; CI • 10,68. 
Trouv6e : C = 72 61 ? H = 7,86 y 

N = 4,30 ? CI = 10,61. 

Bxeraple 25 

15 7-Hvdroxv-3- (l-mSthyl-2-ph6nvl6thvl) -1,2,4, 5-t6trahvdro~3H, 3- 
benzaz£pine 

On met en suspension du chlorhydrate de 7-m6thoxy-3- (l-m6thyl- 

2- ph6nyl6thyl) -1,2,4, 5~t6trahydro-3H,3-benzaz6pin* (13,0 g, 
0,039 mole) dans une solution aqueuse a 48 % d'acide bromhydrique 

20 (180 ml) et on chauffe H reflux en agitant vigoureusement pendant 
7 heures. On filtre le melange r£actionnel refroidi et on lave 
le pr6cipit6 a I'eau et & V acetone. On obtient 13,5 g de produit 
fondant & 240 - 250°. On dissout le solide dans le melange 
diro6thylformamide : eau (50 ml : 11) et on ajoute une solution 

25 d'hydroxyde de sodium (50 %, 3,12 g) • On extrait la gomme pr£cipit€e 
par le chloroforme et on s&che la solution chloroformique sur 
du sulfate de magnesium. L' Evaporation sous vide du chloroforme 
fournit le compost citfi en titre sous forme d "huile # On transforme 
l 1 amine en chlorhydrate que l*on recristallise dans le methanol 

30 (p.f. 273 - 283° avec decomposition) . On en recueille 8 g. 
Analyse £16mentaire 

CalculEe pour C^HjjNO — HCl : C = 71,80 ; H = 7,61 ; 

N = 4,41 7 ^1 ■ 11,16. 
Trouvfie : C ■ 72,09 ; H = 7,78 ; 

35 N - 4,71 ? CI = 11,17.' 

Bxemple 26 

3- (p-Amlnoph6n6thyl) -7-m6thoxv-l,2 ,4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

(MSthode E) 

On ajoute une solution d'acide p-nitroph£nylac6tique (11,7 g, 
40 o,064 nole) dans du t£trahydrofuranne (50 ml) h une solution 
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de 7-m6thoxy~l,2,4,5wtgtrahydro-3H,3-benzaz6pine (lo # 3 g, 0,058 mo- 
le) dans du tEtrahydroftaranne (50 ml) , i la tens>6rature de la 
pi&ce. On ajoute immfidlatement au mSlange r€actionnel une 
solution de dicyclohexylcarbodiimide (14,5 g, 0,0705 mole) dans 
5 du tEtrahydrofuranne (50 ml) , et on continue a agiter pendant 
4 heures. On ajoute de 1'acide acStique (lo ml) au melange 
rSactionnel, puis on enl&ve les solides par filtration. On Svapore 
sous vide le solvant et on traite le rEsidu avec de I'Ether 
diEthylique (150 ml) et du benzdne (150 ml) . On enUve par 

10 filtration les solides insoliibles et on les lave avec du benzfene 
(200 ml). On dissout les solides dans du tEtrahydrofuranne (250 ml) 
et on f litre pour enlever une petite quantity de dicyclohexylurEe. 
On lave l»extrait benzfene : Ether avec une solution de carbonate 
de potassium, et de 1'acide chlorhydrique (3N) . On lave l f extrait 

15 tEtrahydrofurannique avec une solution de carbonate de potassium. 
On combine les extraits et on Evapore sous vide pour obtenir 
1" amide brut (25 g) . On dissout l 1 amide brut dans du methanol 
(200 ml) et on l»hydrog£ne sous 4 atmospheres sur de l'oxyde de 
platine (1 g) . I, 1 absorption d'hydrog&ne cesse au bout de 20 minutes 

20 apr&s une chute de pression de 1,2 atmosphSre. On enl&ve le 

catalyseur par filtration et on Evapore le solvant sous vide. On 
dissout le rEsidu dans de 1'acide chlorhydrique (0,3 N, 1500 ml) 
et on filtre pour enlever quelques mati&res insolubles. On lave 
la solution acide avec de lather, puis on l'alcalinise avec une 

25 solution d^ydroxyde de sodium. On extrait par le chloroforme 
le produit prEcipitE. On sSche 1 •extrait chloroformique sur du 
sulfate de magnesium et on 1 'Evapore sous vide pour obtenir 
de I'aminoamide brut (22,5 g) . On dissout I'aminoamide dans du 
tEtrahydrofuranne (150 ml) et on ajoute cette solution goutte a 

30 goutte h une suspension d'hydrure double de lithium et d* aluminium 
(5 g, 0,0132 mole) dans de lather diEthylique (175 ml) k une 
Vitesse telle que l'on maintienne une lEg&re Ebullition sous reflux. 
On chauffe a reflux le melange rEactionnel pendant 21 heures. 
On decompose le complexe en ajoutant successivement de l'eau 

35 (5 ml), une solution & 15 % d'hydroxyde de sodium (5 ml) et de 
l'eau (15 ml) . On filtre les solvants et on les sfcche sur du 
sulfate de magnesium. L f Evaporation sous vide das solvants fournit 
une huile que l'on trans forme en dichlorhydrate que l'on 
recristalllse dans le methanol pour obtenir le dichlorhydrate 

40 du composE citE en titre. On obtient 11,1 g d'un coirposE 
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fondant h 264,5 - 265, 5°C. 
Analyse 616mentaire 

CalculSe pour C 19 H 24 N 2 0 — 2HC1 : C = 61,79 ; H — 7,10 ; 

N = 7,59 ; Cl = 19,20. 
5 TrouvSe • c « 61,63 ; H = 6,C6 ? 

N = 7,61 ; CI ■ 19,45. 
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Exemple 27 

3- (p-Aminophen 6thvl)-7-hvdroxv-l, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazSpine (M6thode E) 

On met en suspension du dichlorhydrate de 3- (p-aminoph6nethyl ) - 
5 7-methoxy-l # 2,4,5-tetrahydro-3H # 3-benza z 6pine (11,3 g, 0,0306 mole) 
dans une suspension aqueuse a 48 % d'acide bromhydrique (175 ml) 
et on chauffe reflux pendant 2 heures. On enleve sous vide 
l'exces d'acide et d"eau. On dissout le solide r6siduel dans de 
I'eau (250 ml) et on I'alcalinise avec une solution de carbonate 
10 de potassium. On filtre le solide pr6cipit6 et on le s6che. 
On transforme le solide en chlorhydrate que l*on recristallise 
dans le melange methanol : 6ther diSthylique (1:2). On obtient 
8,7 g d'un produit fondant a 309,5 - 311,5° C. 
Analyse e*lementaire 
15 Calculee pour C 18 H 22 N 2 0 - 2HC1 : C = 60,84; H 6,81; 

N = 7,89; CI- 19,95. 
Trouv6e : c » 60,62; H = 7,03; N = 8,06; Cl * 19,85. 
Exemple 28 

7-Methoxv-3- (3-ph6nvlallvl )^l,2 , 4, 5-t^trahvdro-3H, 3-benzaz6t3ine 
20 (Methode A) 

On melange et on agite a la temperature de la piece de 
la 7-methoxy-l,2 / 4,5-t§trahydro-3H,3-benzazepine (lo g, 0,0564 mole), 
de la tri^thylamine (5,65 g, 0,0564 mole), du dimethyl formamide 
(20 ml) et du benzene (80 ml). On ajoute goutte & goutte pendant 

25 5 minutes une solution de 3-chloro-propenylbenzene (8,6 g, 

0,0564 mole) dans du benzene (30 ml). On agite le milieu reaction- 
nel pendant 4 heures, puis on ajoute de l'eau( 200 ml). On separe 
la couche benzenique et on la lave a l'eau. Apres sechage sur 
du sulfate de magnesium, on evapore le benzene sous vide pour 

30 obtenir une huile. on purifie l'huile par chromatographie sur 

gel de silice et elution avec un melange benzene : methanol (4:1). 
On transforme 1' amine pure (lo,l g) en chlorhydrate que l»on 
recristallise dans un melange methylethylcetone : methanol (15:1). 
On obtient 9,4 g de produit fondant & 198 - 200° C. 

35 Analyse Slementaire 

Calculee pour C 2Q H 23 NO - HC1 : C - 72,81; H = 7,33; N - 4,25 

Cl = 10,75. 

Trouvee : C = 72,79; H - 7,39; N = 4,20? Cl = 10,84. 
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E xemple 29 

7-Hvdroxv-3- (3-ph6nvlallvl)-l,2 ,4. 5-t6trahvdro-3H,3-benzaz6pine 
(M6thode c) 

On ajoute de la triethylamine (8,15 g, 0,082 mole) h une 
5 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazgpine (10 g, 0,041 mole) dans du dimethyl formamide (35 ml) . 
Aprds 5 minutes, on ajoute goutte £ goutte pendant 15 minutes 
du 3-chloroprop€nylbenz£ne (6,25 g, 0,041 mole). On agite le 
milieu r6actionnel k la temperature de la pidce pendant 4 heures. 
10 On ajoute de l'eau et on isole le produit par extraction par 
1' acetate d'ethyle. On sfcche l'extrait d'ac6tate d'6thyle sur 
du sulfate de n*ign6sium, puis on 6vapore le solvant sous vide 
pour obtenir le compose cite en titre sous forme d'un solide 
que 1'on recristallise dans le melange ether diisopropylique : 
15 methanol (5 : !)• On obtient 8,1 g de produit fondant & 158-159 °C. 
Analyse 616mentaire 

Calcuiee pour C 19 H 21 NO - Cl : C = 81,68? H = 7,58? 

N = 5,01? 

Trouv6e : C = 81,63? H = 7,87? N » 5,28. 
20 Exemple 30 

7 -Hydroxy- 3- (trans-2-phenvlcyclopropvlmethyl) -1, 2 ,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

(Mgthodg D ) 

On ajoute de la triethylamine (15 , 5 g, 0,154 mole) a une 

25 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzaz6pine (12 , 5 g, 0,0512 mole) dans du dimethylformamide 
(100 ml), que l'on agite h la temperature de la pifece. Aprfes 
5 minutes, on ajoute goutte & goutte pendant 20 minutes du 
chlorure de I'acide trans-2-phenylcyclopropanecarboxylique 

30 (18,45 g, 0,1024 mole). On agite le melange r^actionnel & la 
temperature de la piece pendant 3 heures. On dilue le melange 
r6act ionnel avec de 1* acetate d'6thyle (400 ml) et de l'eau 
(200 ml). On lave l'extrait d' acetate d'6thyle avec de I'acide 
chlorhydrique (3N) et une solution de bicarbonate de sodium. On 

35 sfeche la couche d' acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium et 
on evapore sous vide pour obtenir une gomme (18 g) . On dissout 
cette substance dans du tetrahydrofuranne (100 ml) et on ajoute 
goutte & goutte la solution ^ une suspension d'hydrure double de 
lithium et d' aluminium (3,9 g, 0,1024 mole) dans du tetrahydro- 

40 furanne (100 ml) , pendant 30 minutes & la temperature de la pifece. 
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On agite le melange r£actionnel ll la temperature de la piece 
pendant 3 heures. On ajoute avec precaution de l 1 acetate d'ethyle 
(15 ml), puis une solution aqueuse satur6e de tartrate d'ammoniura 
(200 ml). On s^pare la couche tetrahydrofiirannique et on 1' evapore 
5 sous vide. On sfeche le r£sidu par distillation azSotrope avec 
du benzene (750 ml), puis on triture le solide avec de 1' acetone 
et on filtre pour obtenir le compose cite en titre. (12,55 g) . 
On recristallise l 1 amine dans le methanol. On obtient 10,4 g 
d'un produit fondant a 190 - 192° C. 
10 Analyse ei6mentaire 

Calcuiee pour C^qH^NO : C = 81,87? H = 7,90; N = 4,77. 

Trouvee : C = 81,73; H « 7,90; N = 4,77. 
Exemple 31 

3- (fi-Ac6toxvethvl ) -7-methoxy-l , 2 , 4 , 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 
15 On dissout dans du methanol k -40° C de la 7-m6thoxy- 

l,2 f 4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepine (12 g, 0,068 mole) et de 
l'oxyde d 1 ethylene (4 g, 0,091 mole), on agite la solution 
jusqu'^ ce que la temperature monte £. la temperature de la 
piece, pendant 6 heures. On evapore sous vide l'exc&s d'oxyde 
20 d 1 ethyl&ne et de solvant et on obtient une huile. On peut cristal- 
liser 1' huile dans 1' ether diisopropylique pour obtenir la 
3- (p-hydroxyethyl)~7-raethoxy-l, 2 ,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzaz6pine 
(p.f # 79 - 80°C). 
Analyse eiementaire 
25 Calcuiee pour C 13 H lg N0 2 : C =» 70,55; H = 8,65; N = 6,33 

Trouv6e : C * 70,34; H = 8,33; N = 6,56. 

On dissout 1'alcool brut dans de la pyridine (25 ml) et on 
refroidit la solution & 10° C. On ajoute de 1' anhydride acetique 
(9 ml) et on laisse le milieu r6actionnel & la temperature de 

30 la piece pendant 16 heures. L 1 evaporation sous vide de la 

pyridine et de 1* anhydride acetique fournit une gomme que l'on 
dissout dans I'eau. on alcalinise la solution avec une solution 
de carbonate de sodium, et on extrait 1' huile precipitee par 
de 1' ether diethylique. L* evaporation de l 1 ether fournit une 

35 huile qui est un melange de 1* ester voulu et de l'alcool. On 
dissout l f huile dans du benz&ne et on ajoute du chlorure 
d f acetyle (1 ml). Aprfcs 3 heures It la temperature de la piece, 
on evapore sous vide le solvant et on met le residu en suspension 
dans de 1" ether diethylique et on le traite par de I'acide 

40 chlorhydrique . on filtre le chlorhydrate pr6cipite et on le 
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recristallise dans la m6thy 16thylc6tone . on obtient 8 g d'un 
produit fondant k 155 - 157° C. 
Analyse <§ lament a ire 

Calcul£e pour Cis^i 1 *^ ~ HCl : C = 60,07; H « 7,40; 
5 N » 4 f 67; Cl = 11,82. 

TrouvSe : C = 59,96; H = 7,31; N = 4,87; Cl = 11,82. 
Exeniple 32 

3- (P-Ac6toxy6thyl) -7-hydroxy-l ,2,4, 5-t6trahvdro-3H , 3- 
benzaz6pine 

10 on dissout de la 7-hydroxy-l, 2 ,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 

benzaz^pine (13,98 g, 0,0855 mole) et de la triEthylamine 
(17,9 g, 0,18 mole) dans du dimSthylformamide (60 ml) et on 
chauffe la solution en l'agitant a 100° C. On ajoute goutte & 
goutte de 1' acetate de 2-chloro6thyle (22 g, 0,18 mole) pendant 

15 5 minutes. Apr&s 5 heures & 100° on refroidit le milieu rfiaction- 
nel et on le dilue avec delfec£tate d'Ethyle (300 ml). On lave 
l'extrait d' acetate d'Ethyle k l'eau et on le seche sur du 
sulfate de magnesium. L 1 Evaporation sous vide du solvant fournit 
une huile. On extrait I'huile avec de lather diisopropylique k 

20 chaud et on refroidit la solution r^sultante a -70° C. Une gomme 
pr6cipite et on dEcante le solvant surnageant. La solution 
laisse pr6cipiter une petite quantite (1,3 g) de I'ester voulu. 
On 6vapore sous vide le solvant et on combine le residu k la 
gomme obtenue ci-dessus et on les chromatographie sur gel de 

25 silice. L'61ution avec le melange benzene :m6thanol (9:1) fournit 
1' ester voulu (4,7 g) sous forme d'une gomme. On transforme les 
produits combings (1,3 g +4,7 g) en oxalate que l'on recristallise 
. dans le melange methanol :6ther (2:1) (p.f. 161 - 163 °C). 
Analyse £16mentaire 

30 CalculSe pour C 16 H 2l NO ? : C « 56,63; H.= 6,24; N = 4,13. 

Trouv6e : C = 56,76; H = 6,25; N = 4,38. 
Exemple 33 

3- (fi-Ac6toxvpropyl ) -7-hydroxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
ben zaz£ pine 

35 On met en suspension de la 7-hydroxy-l,2,4,5-t£trahydfo- 

3H,3-benzaz6pine (13 g, 0,08 mole) dans du methanol (200 ml) 
en chauffant & reflux. On ajoute goutte £ goutte pendant 1C 
minutes du 1, 2-propyl&neoxyde (5,55 g, 0,096 mole) et on agite le 
melange r£actionnel en le chauffant It reflux pendant encore 15 minutes. 

40 On ajoute une portion supplementaire de l,2-propyl&neoxyde 
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(1,66 g, 0,0286 mole) et on continue la reaction pendant une 
heure et demie. on £vapore sous vide I'exces de react if et 
de methanol et on cristallise le residu dans un melange de 
methanol (35 ml) et d'acState d'ethyle (100 ml) (p.f. 162-166 °C). 
5 On recristallise I'alcool dans I'acState d'ethyle (p.f. 164-166° C)„ 
Analyse 61ementaire 

Calculee pour C 13 H lg N0 2 : C =70,55; H =8,65; N = 6,33. 

Trouvee : C = 70,63; H = 8,63; N = 6,29. 

On ajoute goutte a goutte du bromure de benzyle (13,7 g, 

lO 0,08 mole) & une solution de 7-hydroxy-3- (/3-hydroxypropyl)- 
1,2 ,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepine (14,7 g, 0,0665 mole) 
et d'hydroxyde de potassium (3,92 g, 0,07 mole) dans de l'ethanol 
absolu (80 ml), en chauf fault £ reflux , pendant une heure et demie. 
On chauffe a reflux le milieu reactionnel pendant encore 1 heure 

15 et demie. on filtre le bromure de potassium precipit£ et on 
evapore le filtrat c\ siccitfi sous vide, on dissout le residu 
dans de 1' ac&tate d'ethyle et de I'eau. On separe l'extrait 
d' acetate d'ethyle et on le seche sur du sulfate de magnesium. 
L 1 Evaporation de 1' acetate d'ethyle fournit une huile (20,4 g) . 

20 on fait une chromatographic de 1' huile sur du gel de silice, 
et l'elution de la colonne avec un melange methanol : benzene 
(1:9) fournit le compose pur sous forme d'huile qui ,lorsqu'elle 
est solidifiee,a un point de fusion de 66-70° et un poids de 
14 g. On recristallise le produit dans 1' ether de petrole 

25 (40 - 60° C). Son point d'Sbullition est alors de 73-75° C. 
Analyse elementaire 

Calculee pour C 2Q H 25 N0 2 : C = 77,13 ; H = 8,09? N = 4,50. 

Trouvee : C = 77,20; H = 7,95; N = 4,64. 

On dissout dans du benzene (loo ml) de la 7-benzyloxy-3- 

30 (A-hydroxypropyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benza Z epine (14 g, 
0,045 mole) et de la triethylamine (5,05 g, 0,05 mole), et on 
refroidit la solution & 10°. On ajoute goutte el goutte du 
chlorure d'acetyle (3,92 g, 0,05 mole) au milieu reactionnel 
agite, pendant 15 minutes. Apres avoir agite le milieu react ion- 

35 nel pendant deux heure s c\ la temperature de la piece, on filtre 
la solution benzenique pour eliminer le chlorhydrate de 
triethylamine. On lave la solution benzenique & l'eau et avec 
une solution de carbonate de sodium, puis on la seche sur du 
sulfate de magnesium. L 1 evaporation sous vide du benzene fournit 

40 1* ester brut (14 g) . On hydrogene 1' ester dans une solution 
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d'acide ac€tique (200 ml) sur du charbon & 5 % de palladium (2 g) 
sous 3,4 atmospheres et i la temperature de la pi&ce. Apr&s 
8 heures,l M absortion d'hydrogfcne cesse et on enldve le catalyseur 
par filtration. On 6vapore l'acide ac&tique sous vide et on 
5 dissout le r£sidu dans du chloroforme. on lave la solution 
chloroformique avec une solution de carbonate de sodium et 
de l'eau. L 1 Evaporation sous vide du chloroforme fournit le 

camposS cit6 en titre sous forme d'une huile (10,2 g) . On 
transforme 1" huile en oxalate que I'on recristallise dans le 
10 methanol. On obtient 6,5 g de produit fondant & 195 - 197°. 
Analyse 6l£mentaire 

Calcul6e pour C 17 H 23 N0 7 : C = 57,78; H = 6,56; N = 3,96. 
Trouv§e : C = 58,03; H « 6,51; N = 3,84. 
Exemple 34 

15 3- (2-p^Aminorfi6nvl-l-m6thvl6thvl) -7"m6thoxv-l ,2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz€pine 

On dissout dans du tolu&ne (100 ml) de la 7-m6thoxy- 
l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine (10 g, 0, 0565 mole), de 
la l-(p-nitroph6nyl)-2-propanone (11 g, 0,062 mole) et de 

20 l'acide p-tolu&nesulfonique (0,2 g) , et on chauffe £ reflux 
pendant 20 heures. On pr^voit un appareil Dean-Stark pour 
recueillir I'eau 61imin6e. on dilue la solution toluenique avec 
du methanol (200 ml) et on la refroidit a 10°. On ajoute par 
portions du borohydrure de sodium (8,5 g, 0,226 mole) au milieu 

25 de reaction agitS, pendant 20 minutes. On agite le milieu r6ac- 
tionnel a la temp6rature de la pi&ce pendant 4 heures. On ajoute 
avec precaution de l'eau (100 ml) et de l'6ther di6thylique 
(loo ml) . On sgpare la couche organique et on la lave avec de 
l'acide chlorhydrique dilu6. II se forme un pr6cipite gommeux 

30 que l'on s£pare et que l'on alcalinise ensuite avec une solution 
d'hydroxyde de sodium. On alcalinise 6galement la solution aqueuse 

acide. on combine les insolubles basiques et on les extrait par 
l'6ther diSthylique. on sfcche la solution 6th£ree sur du sulfate 
de magnesium. L' evaporation du solvant fournit une huile rouge 

35 fonc6 (10,6 g) . On purifie 1 'huile par chromatographic sur gel 
de silice. L'61ution de la colonne avec un melange benzene: 6ther 
di6thylique (1:1) fournit la 7-m6thoxy-3-^-m6thyl-2-p-nitroph6nyl- 
ethyl/--l # 2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzaz6pine sous forme d'une huile. 
On transforme 1' amine en chlorhydrate que l'on recristallise 

40 clans le methanol. On obtient 3,9 g d'un produit fondant & 223-230°. 



72 04829 



40 



2171879 



Analyse eiementaire 

Calculee pour C 20**24**2^3 ~ HC1 ! c = «,74; H = 6,69; 

N » 7,43; Cl = 9,41. 
Trouvee : c = 63,77; H = 6,69; N « 7,48; Cl = 9,72. 
5 On dissout le chlorhydrate d' amine (2,4 g, 0,0064 mole) 

dans du methanol (75 ml) contenant de l'acide chlorhydrique 
concentre (1 ml) et on charge la solution avec un catalyseur 
de charbon £ 5 % de palladium. On hydrogene le groupement nitro 
a 3,4 atmospheres pendant 15 minutes. On filtre la solution pour 
10 eliminer le catalyseur et on l'evapore pour obtenir le compose 
brut cit6 en titre, sous forme de son dichlorhydrate. On purifie 
le sel par cristallisation dans le melange methanol : ether 
diethylique (2 :1) . Le produit obtenu fond a 245-255° C. 
Analyse elementaire 
15 Calculee pour C 2() H 26 N 2 0 -2BC1: C = 62,65; H - 7,36; 

N = 7,31; Cl =18,50. 
Trouvee : c - 62,47; H = 7,51; N = 7,33; Cl = 18,13. 
Exemple 35 

3- (p-Acetamidophenethvl ) -7 -methoxv-l ,2,4, 5-tetrahvdro-3H , 3- 
20 benzazepine 

On ajoute de la triethylamine (11, Og, 0,108 mole) a une 
suspension de dichlorhydrate de 3-(p-aminoph6nethyl)-7-methoxy- 
l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine (13 g, 0,035 mole) dans du 
chloroforme (200 ml). On agite le melange et on le refroidit 
25 dans un bain d'eau et de glace, on ajoute goutte i goutte pendant 
5 minutes du chlorure d'acetyle (3,3 g, 0,042 mole) et on agite 
le melange reactionnel a la temperature de la piece pendant 
une heure. On filtre la substance insoluble pour obtenir le 
compost cit6 en titre sous forme de son chlorhydrate 
30 (p.f. 289 - 290° C, 8,0 g) . 
Analyse 61ementaire 

Calcul§e pour C 21 H 26 N 2 0 2 - HCl : C « 67,28; H - 7,26; 

N - 7,47; Cl = 9,46. 
Trouvee : c - 67,10; H = 7,56; N - 7,53; Cl = 9,34. 
35 Exemple 36 

7-Methoxy-3/2- (4-phenvl-l-pjp6razinvl) ethv i T- 1,2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

On ajoute goutte & goutte pendant 30 minutes une solution 
de chlorure de 2- (4-ph6nyl-l-pip6razinyl)ethyle (16,5 g, 
40 0,074 mole) dans du benzene (50 ml) £ une solution de 
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7-methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzaz6pine (11,9 g, 0,067 mole), 
de tri6thylamine (7,5 g, 0,074 mole) et de dim6thylformamide 
(30 ml) dans du benzene (90 ml) £ la temperature de la pi&ce. 
On agite le melange rfiactionnel £ la temperature de la pi&ce 
5 pendant 6 heures, puis & reflux pendant 24 heures. On dilue le 
melange reactionnel refroidi avec de l'eau et on s6pare la 
couche benz£nique, on la seche sur du sulfate de magnesium et 
on l'evapore sous vide. L'huile residuelle se solidifie et on 
cristallise le solide dans l'isopropanol pour obtenir le compose 
10 cite en titre. On obtient 9,2 g d'un produit fondant k 
103-104° C. 

On transforme dans une solution de methanol 1" amine en 
dichlorhydrate que l'on recristallise dans le methanol 
(p.f. 282 - 286° C avec decomposition). 
15 Analyse eiementaire 

Calcuiee pour C 23 K 31 N 3 0 - 2HC1 : C = 61,94; H = 7,65; 

N = 9,43; CI = 15,91. 
Trouvee : C = 62,16; H = 7,88; N = 9,64; Cl = 15,92. 
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Examples suppl&tientaires 



3 - (3-M4thylallyl) -7-raethoxy- 
1,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z6pine 

7-Hydroxy-3-(3-ra£thylallyl) - 
1,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z6pine 

7-Methoxy-3- ( 3-ph6nylpropyl) - 
1,2, 4, 5-t6trahiydro-3H, 3-benza- 
z€pine 

7-Hydroxy-3-(3-ph£nylpropyl) - 
1,2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3-benzar 
z&pine 

3-(m-Aminophin£thyl) -7-m6thoxy- 
1,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z6pine 

3-(m-Aminoph6n6thyl) -7-hydroxy- 
1,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z§pine 

3- (o-Aminoph£n6thyl) -7-methoxy- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 
z£pine 

3- (o.-Aminoph£n6thyl) -7 -hydroxy- 
1,2,4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z€pine 

3- (j>-Ac£tamidoph£n£thyl) -7-hy- 
droxy-1, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz£pine 

7-Methoxy-3- (£-methylaminoph6n- 
ethyl) -1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz€pine 

7-Hydroxy-3- (£-m£thylarainoph#n- 
§thyl) -1, 2, 4, 5-tStrahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 

3-(£-Dim6thylaminoph£n6thyl) -7- 
methoxy-1, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz€pine 

3-(j3-Dira£thylaminoph£n£thyl) - 
7-hydroxy-l, 2, 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzaz£pine 
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3- (£-Aminoph6n6thyl) -1,2,4,5- 
t€trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- (2-£-Arainoph§nyl-l-mSthyl- 
Sthyl) -7-hydroxy-l, 2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

7-M6thoxy-3- (2-m6thylallyl) - 
1,2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 
z£pine 

7-MSthoxy-3-^F-(4-pyridyl) - 
6thyl7-l# 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazfipine 

7-Hydroxy-3-^-(4-pyridyl) - 
6thyl7-l, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 



3- (3, 3-Dim6thylallyl) -8-m6th- 
oxy-2-m6thyl-l, 2 , 4, 5-t£trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (3, 3-Dim£thylallyl) -8- 
m6thoxy-2-ra6thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3-(3, 3-Dim6thylallyl) -8- 
mSthoxy-2-m6thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
bydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl) -8-hydroxy- 

2- m£thyl-l, 2,4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (3, 3-Dim£thylallyl) -8- 
hydroxy-2-m6thyl-l, 2 , 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3- (3, 3-Dim6thylallyl) -8- 
hydroxy-2-m6thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- Cyclopropylra6thyl-8-m6thoxy- 

2- ra6thyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydrq- 
3H, 3-benzaz€pine 

3- CyclopropylmSthyl-8-hydroxy- 
2 -m£ thy 1-1, 2 , 4, 5-t€trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 
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KH3O 



kH 3 o 



|CH 3 0 



HO 
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CH 2 =CH-C3i 2 - 



CH 2 =CH - CH 2- 

CH 2 =C-CH 2 - 
CH 3 

2 1 2 
^3 



CH 2 - 



CH=CB-CH^- 



^2^CH=CH-CH 2 

H 2 N "0" CH 2 CH 2 
H 2 N -^l)^ CH 2 CH 2 
H 2^"0- 



H 2 N "V^ 



CH 2 CH 2" 



CH„ 



H, 



3-Cyclobutylra6thyl-8-m6thoxy- 

2- m6thyl-.l,2,4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz£pine 

3- Cyclobutylm6thyl-6-hydroxy- 

2- m6thyl-l, 2, 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz£pine 

3- Allyl-8-m£thoxy-2 -methyl- 

1, 2, 4, 5-t£trahydro-3H, 3-benza- 
z6pine 

3 -Allyl-8-hydroxy-2 -mSthyl- 
1, 2, 4, 5-t#trahydro-3H, 3-benza- 
z£pine 

8-M£thoxy-2-ra6thyl-3- (2-m6thyl- 
ally 1) -1 , 2 , 4, 5-t£trahydro-3H, 3- 
benzazSpine 

8-Hydroxy-2-m£thyl»3- (2-m6thyl- 
allyl) -1, 2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz€pine 

8-M6thoxy-2-ra6thyl-3-phSnSthyl- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 
z£pine 

8-Hydroxy-2 -m6thyl-3-ph6n6thyl- 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
z6pine 

8-M6thoxy-2-m6thyl-3- (3-ph6nyU 
allyl) -1, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz£pine 

8-Hydroxy-2-m6thyl-3- (3-ph€nyl- 
allyl) -1,2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazepine 

3- (£-AminophSn6thyl) -8-m6thoxy- 

2- m6thyl-l, 2, 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (£-Aminoph^n6thyl) -8- 
ra6thoxy~2-m6thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3-(jD-Aminoph§n6thyl) -8- 
ra£thoxy-2-ra£thyl-l, 2, 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- (£-Aminoph6n6thyl) -8-hy- 
droxy-2-m§thyl-l, 2 , 4, 5-tetra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (£-Aminoph6nethylK8- 
hydroxy-2-m6thyl-l, 2, 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 
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(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 
(CH 3 ) 2 C=C2i-CH 2 - 



(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 



(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 



(-) -3- (£-Aminophenethyl) -8- 
hydroxy-2-m£thyl-l, 2 , 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzazepine 

8-Methoxy-2-methyl-l, 2, 4, 5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepine 

Ci-Hydroxy-2-m£thyl-l, 2, 4, 5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepine 

2-M6thyl-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 



H- 



CH 3" 



H- 



CH3- 



o- 



0-t4ethoxymethyl-3-(3, 3- 
d ime thyla 1 Lyl -7 -hy- 
droxy-!, 2, 4, 5-tgtra- 
hydro-3H, 3-benzazepine 

O-Methoxymethyl-3- (3, 3- 
diraethylallyl) -8-hy- 
droxy-2-mSthyl-l, 2, 4, 

5- tetrahydro-3H, 3- 
benzazepine 

3- (3, 3-Dimethylallyl) - 
7-nicotinoyloxy-l, 2, 4, 
5~t6trahydro-3H, 3-ben- 
zazepine 

3- (3, 3-Dimethylallyl) - 
2 -methyl -8 -nicotinoy- 
loxy-1, 2, 4, 5-tetrahy- 
dro-3H, 3-benzazepine 

3-(3,3-Dim£thylallyl)- 

8-methoxy-2-phenyl- 
1, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3, (3, 3-Dimethylallyl) - 

6- hydroxy-2 -phenyl- 1 , 
2,4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzazepine 

2-Benzyl-3- (3, 3-dime- 
thylallyl) -8-methoxy- 
1,2,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 



72 04829 



46 



2171879 



R 4 


R 


R 2 


HO 


(CH 3 ) 2 C«=CH-CH 2 - 


O^CHg 


CH 3 0 


(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 


C 2 H 5" 


HO 


(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 





CH30 



HO 



CH3O 



HO 



CH3O 



HO 



CH 3 0 



HO 



CH 3 0 




N-R 



(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 
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|>«CH 2 - 
0-^2- 



CH 2 =CH-CH 2 - 



CH 2 =CH-CH 2 - 



0 -CH 2 CH 2" 
H2N.<Q^GH 2 CH 2 - 



2- Benzyl-3- (3, 3-dime- 
thylallyl) -8 -hydroxy- 
1, 2,4,5- t6trahydro- 
3H, 3-benzaz£pine 

3- (3, 3-Dira6thylallyl)- 
2 -6 thy 1-8 -m6 thoxy- 1 , 

2, 4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzazepine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl) - 
2-6thyl-8-hydroxy-l, 2 , 
4, 5-t£trahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 



3- (3, 3-Dimethylallyl) -8-methoxy- 
l-m6thyl-l, 2 , 4, 5-t£trahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3-fc, 3-Dimethylallyl) -8-hydroxy- 
1-mgthyl-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H , 3 -benzaz£pine 

3-Cyc lopropy lm£ thyl-8 -me thoxy- 
1-methyl-l, 2, 4, 5-t£trahydro- 
3H/ 3-benzazepine 

3-Cyclopropylra£thyl-8-hydroxy- 
1-methyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

3-Allyl-8-methoxy-l-m6thyl- 
1,2,4, 5-t€trahydro-3H, 3-benza- 
z^pine 

3-Allyl-6-hydroxy-l-mSthyl- 
1, 2, 4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
zepine 

8-M6thoxy~l-m6thyl-3-phen- 
ethyl-1, 2 , 4, 5-t£trahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 

8-Hydroxy-l-m€thyl-3-ph£n- 
6thyl-l,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 

3- (fi-Aminophe'ne'thyl) -8-m£thoxy- 
l-m6thyl-l, 2, 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 
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(CF^^CH-CH^ 
(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 



3- (£-Aminoph6n6thyl) -8 -hydroxy- 
1-mSthyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

8-M6thoxy-l-m6thyl-3- (3-ph6nyl- 
allyl) -1, 2, 4, 5-t£trahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 

8-Hydroxy-l-m6thyl-3- (3-ph6nyl- 
allyl) -1, 2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz£pine 
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3- (3, 3-Dimethylallyl) -6- 
ra6thoxy-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl) -6-hy- 
droxy-1, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl) -6- 
m6thoxy-2-m6thyl-l, 2 , 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl) -6- 
hydroxy-2-ra6thyl-l, 2 , 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 
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Le schema de reaction C suivant illustre un proced£ g6n£ral 
de preparation des composes de formule I ayant une substitution 
alkyle sur le noyau az£pine. 
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Exemple 37 

3- (p-Aminophenethvl) -8-methoxy-2-methvl-l, 2, 4, 5-tetrahvdro- 
3H, 3-benzazepine 

On ajoute goutte & goutte une solution de chlorure de 
5 p-toluenesulfonyle (28,8 g, 0,15 mole) dans du benzene(loo ml), 
& une solution de 2-(3-methoxypheiyl)-l-methyiethylamine 
(23 g, 0,139 mole) et de triethylamine (13 g, 0,15 mole) 
dans du benzene (200 ml) pendant 30 minutes. On agite le melan- 
ge reactionnel a la temperature de la piece pendant 4 heures. 

10 On filtre le chlorhydrate de triethylamine precipite et on lave 
la solution benzenique avec de I'acide chlorhydrique (3N), 
de l'eau et une saumure saturee. on seche la solution benzeni- 
que sur du sulfate de magnesium. L 1 evaporation du solvant four- 
nit la N-tolu6ne«p-sulfonyl-2-(3-m6tho^rph6nyl)-l-methylethyla- 

15 mine sous forme d'une huile (42 g) . 

On dissout le sulfonamide brut (43 g, 0,135 mole) dans 
de !■ acetone (1100 ml). On ajoute du carbonate de potassium 
anhydre en poudre (135 g) et on agite le melange reactionnel 
en le chauffant & reflux, on ajoute du bromacetate d'ethyle 

20 (33,7 g, 0,202 mole) en quatre portions egales & des intervalles 
de 30 minutes. Apres agitation et chauffage a reflux pendant 
20 heures, on filtre la solution refroidie pour enlever les 
sels. L' evaporation de I'acetone fournit un residu huileux 
qui consiste principalement en 1 'amine alky lee. On hydrolyse 

25 la fonction ester en chauffant l'huile ^ reflux avec de 1'etha- 
nol (95%, 900 ml) et de I 1 hydroxy de de sodium (solution aqueuse 
a 10%, 270 ml) pendant 6 heures. on elimine l'ethanol dans un 
evaporateur rotatif et on dilue le residu aqueux avec de l'eau 
(1 1) jusqu'a obtenir une solution limpide. On lave la solution 

30 avec de 1' ether diethylique, puis on la rend acide avec de 
I'acide chlorhydrique concentre. On extrait par 1 'ether le 
precipite huileux, puis on lave la solution etheree avec une so- 
lution de bicarbonate de sodium. On separe la solution de bi- 
carbonate et on l'acidifie avec de I'acide chlorhydrique con- 

35 centre, et on isole I'acide precipite de I'ether diethylique. 
On seche la solution etheree sur du sulfate de magnesium. L'e- 
vaporation du solvant fournit la N-/7-(3-methoxyphenyl)-l- 
methyl/ ethyl-N-toluene-p-sulfonyl glycine sous forme d'une 
huile visqueuse qui ne cristallise pas (40,5 g) . 

40 On chauffe a reflux I'acide brut (40 g, 0,106 mole) en 
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solution benzgnique (500 ml) avec du chlorure de thionyle 
(25,3 g, 0,212 mole) pendant 9 heures. On enlfeve dans un gva- 
porateur rotatif l'exc&s de chlorure de thionyle et de solvant. 
On dissout le chlorure d'acide brut dans du chlorure de mSthy- 
5 Ifene (100 ml) et on ajoute cette solution goutte & goutte 
^ une suspension de chlorure d' aluminium (17,4 g, 0,13 mole) 
dans du chlorure de mSthyl&ne (300 ml), que I'on a refroidie 
* -65 °C. L" addition prend 3 heures. On agite le melange reaction- 
nel a -65° pendant encore 7 heures, puis on 1' agite pendant 

10 qu'on le rechauffe & 15°C pendant 12 heures. On verse le melan- 
ge rgactionnel sur un melange glace (1500 g)/acide chlorhydri- 
que concentre (75 ml), et on agite le mglange pendant 1 heure 
et demie. on sgpare la couche de chlorure de mgthyldne et on la 
lave & l'eau, avec une solution de bicarbonate de sodium et 

15 une saumure saturge. h 1 Evaporation du solvant fournit une huile 
(37 g). On purifie 1' huile par chromatographie sur gel de sili- 
ce. L 1 glut ion de la colonne avec un mglange acetone :benz£ne 
(1:40) fournit le composg brut citg en titre que I 9 on purifie 
par cristallisation dans le mSthanol absolu. On obtient 11,4 g 

20 d'un produit fondant h 119 - 121,5°. 
Analyse glgmentaire 

Calculge pour C^H^NO^: C = 63,49; H = 5,89? N = 3,90; 
S = 8,92 

Trouvge : C = 63,77; H = 6,04; » = 3,61; S =8,93 
25 Une autre glution de la colonne fournit l'isom&re 9- 

mgthoxy que l'on cristallise dans le methanol absolu. On en 
recueille 1,5 g, fondant & 127 - 128°. 
Analyse glgraent a ire 

Calculge pour C^H^NO^: C = 63,49; H = 5,89; N = 3,90; 
30 S = 8,92 

Trouvge : C = 63,41; H = 6,03; N = 3,65; S = 9,16. 
l~Hydroxv-7-mgthoxv-4-mgthvl-3~tolu^ne-p-sulfonvl-l, 2, 4, 5- 
tgtrahvdro-3H, 3-benzazgpine 

On ajoute pendant 5 minutes du borohydrure de sodium- 
35 (1 g , 0,0264 mole) a une suspension de 7-mgthoxy-4-rogthyl-3- 
tolu6ne-p-sulfonyl"l/ 2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benzazgpine-l-one 
(7,5 g, 0,0208 mole) dans l'gthanol absolu (10O ml) a la teng>£- 
rature de la pi&ce. On chauffe le mglange & 60° pendant 30 
minutes, puis on enldve la source de chaleur. Apr&s agitation 
40 pendant encore 3 heures a la temperature de la pi&ce, on verse 
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le melange r6actionnel sur un melange glace/acide chlorhydrique 
concentre (500 ml/25 ml), on extrait le pr6cipit6 dans du 
chloroforme. L 9 Evaporation du chloroforme fournit une huile 
visqueuse qui fournit un solide par' trituration avec I'Sther 
5 diEthylique (5,4 g, point de fusion 83-87°). On cristallise 
le solide dans 1' Ether diEthylique pour obtenir le coicposE pur 
cit6 en titre (p.f. 84-87°). 
Analyse 61€mentaire 

CalculEe pour C-^H^NO^ : C - 63,14; H = 6,41; N = 3,88; 
10 S = 8,87 

TrouvEe : C = 63, 09; H = 6,40; N « 4,00; S = 9,11. 

8-MEthoxv2-mEthvl-3-to lu&ne-D-sulfonvl-l, 2-dihvdro-3H, 3- 
benzazEoine 

On dissout la l-bydroxy-7-m6tho3y-4-mSthyl--3-tolu6ne- 
15 p-sulfonyl-l,2 # 4,5-t6trahydro-3H,3-ben2azEpine (7 g, 0,0194 
mole) et de l'acide p-tolu&nesulfonique (20 ng) dans du benzene 
(80 ml), et on chauffe a reflux la solution pendant 1 heure et 
demie. on condense le solvant sur un tube Soxhlet contenant 
des tamis molEculaires Linde Type 3A (1, 6 mm) . On Evapore le 
20 solvant et on purif ie le rSsidu par chromatographie sur gel de 
silice. L'Elution de la colonne avec le melange acetone :benzfcne 
(3:100) fournit une huile qui se solidifie par trituration avec 
lather dilsopropylique en donnant le composE cit6 en titre 
(5,0 g, p.f. 77-79°). 
25 Analyse 616mentaire 

CalculSe pour C^H^NOgS : c = 66,43; H = 6,16; N - 4,08; 
S = 9,34 

Trouv6e * C = 66,26; H - 6,28 ; N = 3,93; S - 9,23. 
Une autre Elution de la colonne fournit un solide que l'on 
30 cristallise dans le methanol absolu (0,38 g, p.f. 177-182°). 
Analyse £l€mentaire 

TrouvSe : c « 66,20; H = 6,38; N = 3,95; S = 9,52 

8-Mfethoxy-2-m6thvl-3-tolu^n e-D-sulfonvl^l, 2, 4. 5-t6trahvdro- 
3H, 3-benzaz6pine 

35 On hydrogSne une solution de 8-m6thoxy-2-m6thyl-3-tolu&ne- 

p-sulfonyl-l,2-dihydro-3H,3-benzaz6pine (4,7 g, 0,0137 mole) 
dans de l-acide ac6tique (50 ml) sur du charbon 4 5% de palla- 
dium (0,4 g) dans un appareil de Parr a une pression initiale 
de 2,5 atmosph&res. L ' absorption d^drog&ne est termin£e en 

40 2 heures et demie. on filtre le catalyseur et on 6vapore le 
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filtrat & siccit£. On triture le r6sidu avec de I'Sther 
diisopropylique pour obtenir le compost cit6 en titre sous 
forme d'un solide (4,3 g) . On cristallise le solide dans le 
methanol absolu (p.f. 86-89°C) . 
5 Analyse 616mentaire 

Calculfie pour C 19 H 23 N0 3 S C = 66,07? H = 6,71; N = 4;06; 
S « 9,28 

TrouvSe : C = 66,10? H = 6,88? N = 3,97; S = 9,29 
8-i*§thoxv-2-mSthvl-l, 2 , 4, 5-t6trahvdro-3H. 3-benzaz6pine 

IO On met en suspension de la 8-m£ thoxy-2 -m6 thy 1-3 -toludne- 

p-sulfonyl-l,2,<:, 5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine (1 g, 0,003 
mole) dans de l'ammoniac liquide {35 ml). On ajoute petit a 
petit du sodium (0,15 g) jusqu'& ce que la coloration bleue 
per si st e. Apr&s encore 15 minutes, on ajoute du chlorure d'ammo- 

15 nium (2 g), et on laisse 1' ammoniac s'6vaporer. On ajoute de 
l'eau et on extrait les substances insolubles par l*6ther di6- 
thylique. L 1 Evaporation de lather fournit une huile (0,62 g) . 
On isole le compose cit£ en titre sous forme de chlorhydrate 
et on cristallise ce sel dans 1 1 isopropanol (0,28 g, . 

20 p.f. 196-200°). 

Analyse 6 lament a ire 

CalculSe pour C 12 H 17 NO-HCl : C = 63,29? H = 7,97; 

CI « 15,57; N = 6,15 
TrouvSe . C = 63,34? H = 8,22; Cl = 15,33; N - 6,20. 

25 En suivant le mode opSratoire de I'exen^le 26, on trans- 

forme en 1 9 amide correspondant la 8-m6thoxy-2-roSthyl-l,2,4, 5- 
t§trahydro-3H, 3-benzaz6pine en la traitant par 1'acide p- 
nitroph6nylac6tique et le dicyclohexylcarbodiimide en solution 
t^trahydrofurannique. La reduction de 1* amide en solution dans 

30 le methanol sur de l'oxyde de platine fournit 1' amine corres- 
pondante, la 3- (p-aminophenyl^c6tyl)-8-methoxy-2-m£thyl- 
1,2,4, 5-t6trathydro-3H, 3-benzaz£pine. On reduit 1 'amino-amide 
par l'hydrure double de lithium et d* aluminium en chauffant & 
reflux dans du t^trahydrofuranne, pour obtenir le compost sui- 

35 vant la 3-(p-aminoph6n6thyl) -8-m6thoxy-2-m£thyl-l, 2, 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine. 
Exemole 38 

3-(p-Aminoph6n6thvl)-8-hvdroxv-2-m6thvl-l,2, 4, 5-titrahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 
40 En suivant le mode op£ratoire de l'exemple 27, on 
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demethyle la 3-(p-aminoph6n6tyl)-8-methoxy-2-mSthyl-l,2 # 4 # 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine en la chauffant a reflux avec 
une solution aqueuse & 48% d'acide bromhydrique. On obtient 
le compost cit6 en titre sous forme de son bromhydrate en 
5 neutralisant avec une solution de carbonate de potassium. 
Exemple 39 

3- (3, 3-Dim§thvlallvl)-8-n^thoxv-2-methvl-l, 2,4, 5-t6trahvdro- 
3H, 3-benzaz6pine 

En suivant le mode opfiratoire de l*exeii£>le 3, on traite 
10 la 8-m^tho^-2--ni6thyl-l 1 2 # 4 / 5-t6trahydro-3H / 3-benzazepine avec 
du l-chloro-3-mSthy 1-2 -butane et de la triSthylamine en solu- 
tion dans le benzene et le dimethyl formamide pour obtenir le 
compost cit6 en titre. 
Exemple 40 

15 3- (3, 3-Dimgthvlallvl) -8-hvdroxy-2-mgthvl-l, 2, 4, 5-t6trahvdro- 
3H, 3-benzaz6pine 

On traite de la 8-m£thoxy-2-m£thyl-l, 2, 4, 5-t<§trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine en la chauffant a reflux avec une solution 
aqueuse a 48% d'acide bromhydrique. L 1 evaporation de l'acide 

20 en exc&s fournit le compose suivant : le bromhydrate.de 8- 
hydro^^-mSthyl-l^^^S-tgtrahydro-SH^-benzaz^pine. En sui- 
vant le mode op^ratoire de 1' exemple 4, on traite le bromhydrate 
de 8-hydroxy-2-methyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3-benzazSpine avec 
de la tri^thylamine en solution dans le dim£thylformamide. 

25 On traite 1' amine resultante avec du l-chloro-3-me thy 1-2 -butane 
pour obtenir le compost cit£ en titre. 
Exemple 41 

MSthiodure de 3- (p-aminopMnethvl ) -7-methoxy-l, 2 . 4 t 5-t£trahydr o- 
3H, 3-benzaz6pine 

30 On ajoute de 1 ■ iodomSthane (1,5 g, 0,0114 mole) i une 

solution de 3-(p-aminophen£thyl) -7-m£thoxy-l, 2, 4, S-titrahydro- 
SH, 3-benzaz6pine (3 g, 0,0103 mole) dans 1' acetone (40 ml). On 
d£cante 1* acetone du pr6cipit6 gommeux, et on triture la gomme 
avec de l'alcool £thylique (95%) pour obtenir le mSthiodure 

35 solide. On recristallise le sel dans l'eau (0/8 g, 
p.f. 236 - 239°). 
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Analyse 616mentaire 

Calcuiee pour C 2 0 H 27 IN 2 0 : C = 54 ' 79; H = 6 ' 21; 1 = 28 ' 9S; 
H = 6,39 

Trouv6e : C * 54,64; H = 6,29; I « 29,13; N - 6,39. 
5 On a 6valu6 sur dea aniraaux de laboratoire 1' activity 

analg6sique des conpo86s de la pr&sente invention et leur 
aptitude A 6tre dea ontagonietea des analg6siques narcotiques 
puisaants. II a 6te possible, en utilisant les methodes d'essai 
convent ionnelles sur les animaux, de demontrer les divers de- 

10 gr6s de ces activit6s par un ou plusieurs methodes et modes 
d' administration, a des doses qui ne donnent pas des manifesta- 
tions de toxic it6 a l'£chelle macroscopique. De plus, on a 
trouv6 d'autres proprietes pharmacologiques des composes repre- 
sentatifs de cette invention, comme une activity antihistaminiqoe 

15 et anticholinargique. On n'a pas observe les symptCmes recon- 
nus de 1 ' accoutumance & la drogue typique des opiac£s, 4 la 
suite de 1 'administration de ces composes de benzaz£pine h 
un singe accoutum§ a la morphine, ce qui mo^tre que ces compo- 
ses ne donnent pas d" accoutumance. Ainsi, les r€sultats des 

20 essais pharmacologiques confirment 1 'affirmation que les com- 
poses de benzaz£pine de formulesd6crites dans cette demande de 
brevet ont un interfit comme analgfisiques antagonistesdes nar- 
cotiques. 

R6sultats 

25 Activity analg6sique 

Le Tableau I fournit un resume des rdsultats obtenus 
quand on a teste 1' activity analg£sique de conqposfis reprSsen- 
tatifs de cette invention par les methodes decrites. on a 
essaye egaleraent dans un but de qomparaison un analg£sique 

30 antagoniste des narcotiques, la pentazocine^ et des analgfisi- 
ques narcotiques, la morphine et la codeine. D'aprds cette com- 
paraison, il est evident que la majorite des composes qui 
presentent une activity significative & des doses inf£rieures 
h celles donnant des manifestations de toxicite, e'est-^-dire 

35 inferieures a la dose la plus 61evee ne donnaht pas de syraptfcme 
(dose super ieure non symptSmatique, DSNS), sont efficaces 
essentiellement par voie parenterals Les composes SR654-66A, 
SR673-98A, SR727-52A, et SR701-77A qui sont actifs par voie 
orale sont des exceptions. La predominance de l'efficacite 

40 par voie parenterale est evidente en utilisant la methode du 
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plateau chaud oil on utilise la voie intrap€riton€ale et en 
utilisant la m£thode des convulsions oil I 1 on administre le 
conqposfi par voie sous-cutan£e. Les composes les plus act if s 
sont le SR673-98A, le SR751-227A, le SR673-50A, et le 
5 SR753-850A. De plus, ces composes pr£sentent €galement la 
separation la plus grande entre la dose ef f icace et les doses 
toxiques ou I6thales, ce qui pr&sente un indice th£rapeutique 
plus favorable. 

Les aaapos6s les plus actifs indiquSs dans le Tableau I 

10 sont eomparables a la codeine dans la rafithode d'essai du pla- 
teau chaud et sont 6 a 10 fois plus actifs que la pentazocine 
administr£e par voie intrap£riton€ale dans cet essai. Les com- 
poses qui pr€sentent une activity par voie orale dans l'essai 
des convulsions (SR654-66A, SR673-98A) sont environ deux fois 

15 plus actifs que la pentazocine. 

Les composes de benzazSpine indiquds sur le Tableau II 
sont des exemples montrant 1* activity d' antagonists aux narco- 
tiques dfiterminSe par deux mfithodes. L' inhibition de la mydriase 
a 1 1 oxymorphone chez la sour is met en Evidence de fagon quall- 

20 tative l 1 activity antagoniste, alors que 1* inhibition de I'anal- 
g6sie a la morphine chez le rat permet d'exprimer de fagon 
semi-quantitative cet antagonisme. L' activity d'antagonisme 
aux narcotiques est d£montr£e pour tous les composes de benza- 
z6pine du Tableau II par les deux raethodes d'essai. Les coitrpo- 

25 s6s SR701-37A et SR673-98A apparaissent comme gtant des anta- 
gonistes plus puissants que la pentazocine, alors que les com- 
poses SR673-50A, SR727-52A et SR727-51A^l n peu pr&s aussi puis- 
sants. Aucun compost ne poss&de une activity se rapprochant 
de celle de la nalorphine, y compris la pentazocine normale. 

30 En plus de 1' application thdrapeutique de ces composes comme 
analg£siques, les antagonistes des narcotiques ont un int£r£t 
dans le traitement de 1 1 accoutumance aux narcotiques. 

Pour tous les composes de benzaz6pine indiquSs, il 
apparatt a divers degrfis des manifestations de toxicity sem- 

35 blables, quand on augmente les doses, caract6ris6es par la 
depression* l*ataxie, la respiration rfiduite, I'exophthalmie, 
la salivation, le larmoieraent, la vasodilatation, la cyanose 
et la mydifiase. Le d€veloppement de convulsions cloniques 
mod6r£es a importantes est €galement courant avec tous les com- 

40 posfes, et ,q& peut attribuer la mort des animaux a une dfifaillance 
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TABLEAU II 

Activity d' antagonists aux narcotiques des benzazfipines 



Compost N° Nom 



Antagonisme 
h la ttydriase 
provoqu^e par 
1 1 oxymorphone 

PO* 



IP 



SR-701-37A Chlorhydrate de 3- (3,3- + 
dimSthylallyl) -7-hydroxy- 
1, 2 , 4, 5-tdtrahydro-3H, 3- 
benzaz^pine 

SR-673-98A Dichlorhydrate de 3- (para 

amino ph6nyl6thyl) -7- 
m£thoxy-l,2 ,4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

SR-673-50A Chlorhydrate de N- + 
ph6n6thyl-7-m6thoxy- 
1,2,4, 5-t6 tr ahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

SR-727-52A Chlorhydrate de 7-m6thoxy- + 
3- (3~ph6nylallyl) - 
1,2,4, 5-t6 tr ahydr o- 
3H, 3-benzaz£pine 

SR-727-51A Chlorhydrate de 3-allyl- + 
7-m6thoxy-l, 2 ,4, 5-tStra- 
hydro-3H, 3-benzaz£pine 

Pentazocine + 

Morphine - 

Codeine 

Nalorphine + 



Antagonisme 
Si I'analgSsie 
provoquSe par 
la morphine 
±±± 

S.C. 



Environ 20 & 
100 fois plus 
active que les 
composes indi- 
qu€s ci-dessus. 



* P0 = Per 0s = voie buccale 
** IP = lntrap6riton6ale 
3tobt S.C.= Sous-cutan6e . 
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respiratoire. 

Activity antihistaminigue et anticholineraique 

Le Tableau III est un rSsumfi de I 1 activity relative 
antihistaminique et anticholinergique des composes de benza- 
5 zepine, demontree en utiliaant des segments isolfis d'il^on 
de cobaye. D'apres ces r6sultats, il apparalt que lection 
positive antihistaminique peut Stre gtablie pour les composes 
indiqu^s dans le tableau, le plus puissant d'entre eux, 
(le SR673-98A) 6tant approximativement 25 fois moins actif que 
10 la diphenhydr amine, antihistaminique courant. Ces composes pr£- 
sentent une activite anticholinergique faible par rapport a 
celle de 1' atropine. 
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TABLEAU III 

Activity antihistaminioue et anticholinergiaue des 

benzazgpines 

Concentration n6cessaire pour 
5 fcloquer 50& de l 1 activity de 





Acetylcholine 


Histamine 


Compost 


ua/20 ml 


ua/20 ml 


SR 701-3 7A 


120 


75 


SR 727-43A 


220 


20 


SR 701-89A 


>1000 


75 


SR 730-243A 


94 


54 


SR 673-98A 


54 


3 


SR 725-61A 


840 


100 


SR 654-66A 


540 


20 


SR 673-50A 


74 


10 


Atropine 


0, 0035 


37 


Diphenhydramine 


3,3 


0, 12 
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REVBNDICATIONS 
1. Compost de for mule 




10 



ou ses sels d' addition pharraaceutiquement acceptables, ot* 

R est l^ydrog&ne, un groupement alkyle inftrieur ; un groupement 

15 alctnyle inftrieur contenant de 3 a 6 atomes de carbone ; 
un groupement aralctnyle inftrieur ; un groupement aralkyle 
inftrieur, le groupement aryle ttant choisi dans le groupe 
forme des groupements phenyls, tolyle, nitrophtnyle, aminophtnyle, 
acylaminophtnyle, mtthoxyphtnyle, hydroxyphtnyle, mtthylamino- 

20 phtnyle, tthylaminophtnyle, dimtthylaminophtnyle ; un groupement 
hydroxy alkyle esttrifit par un acide inftrieur ? un groupement 
htttrocyclique, 2-.phtalimidotthyle(la partie phtnyle ttant 
eventuellement substitute en ortho, meta ou para par un 
groupement NH 2 , OH, OCHj, un halog&ne, un groupement alkyle) ; 

25 2-(2-isoindolinyl)ethyle(la partie phtnyle ttant tventuellement 
substitute en ortho, mtta ou para par un groupement NH^, -OH, 
0CH 3 , un halog&ne, un groupement alkyle) ; 2- (1-adamantyl) - 
tthyle(la partie adamantyle ttant tventuellement substitute par 
un groupement NH 2 » OH, OCH^/ un halog&ne, un groupement alkyle) ; 

30 2-/4-benzyl-l-piptrazinyl7-tthyle(la partie phtnyle ttant 
tventuellement substitute en ortho, mtta ou para par un 
groupement NH 2 , OH, 0CH 3 , un halog&ne, un groupement alkyle) ; 
2-/3-{o-methylbenzyl)-l-piperazinyl7-tthyle{la partie phtnyle 
ttant tventuelleraent substitute en ortho, mtta ou para par 

35 un groupement NKLj, OH, 0CH 3# un halog&ne, un groupement alkyle) • 
R 1 * est un atome d'hydrogfene et R 2 est un atome d'hydrog&ne, 

un groupement alkyle inftrieur ; ou 

12 1 
R et R sont des groupements alkyle inftrieur, ou R est un 

2* 

atome d'hydrog&ne et R est un groupement phtnyle ou 
40 phtnyl (alkyle inftrieur) ; 
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R 3 est un atome Houun groupement alkyle inf&rieur ; 

r 4 et R 5 sont des atomes d'hydrog&ne ou des groupements alcoxy 

inf&rieur ; C^OCJLjO- ; hydroxyle ; pyridinecarboxyle, 

amine, alkyle infSrieur, des halog^nes ou des groupements 

5 nitro ; 

R 6 et R 7 sont des atomes H ou des groupements alkyle inf&rieur, 

ph6nyle ou phfinylalkyle, et 

R 8 est un atome d^ydrogfcne, un groupement alkyle inf6rieur, 

phSnyle ou phSnylalkyle ; pourvu que phfinyl- 

10 (a) R soit autre qu f un groupement alkyle inffir ieur , alXyle ou/ 

alkyle quand R 1 , R 2 # R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont chacun un atome 

d'hydrogSne ; et 

(b) R 4 soit autre qu'un atome de chlore quand R, R 1 , R 2 , R 3 , 

R 5 , R 6 # R 7 et R 8 sont chacun un atome d'hydrogfene ; et 

15 (c) R 4 soit un groupement alkyle inffirieur, alcoxy infSrieur, 

CH-0CH-0-, hydroxyle, amine, nitro ou pyridine- carboxyle quand 

J * 13 
R est un atome d'hydroggne et R et R sont chacun un atome 

2 6 7 8 

d'hydrogfene ou un groupement alkyle inf6rieur et R , R , R fit R 
sont chacun un atome d'hydrog&ne, ou un groupement alkyle 
20 inf&rieur ou ph6nyle et R est un atome d'hydrogfene, d^alogfene 
ou un groupement alkyle infSrieur ; et 

(d) R soit un groupement hydroxyle ou pyridine- carboxyle 
quand R est un groupement pipSridinylalkyle ou pip6razinylalkyle 
et R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont chacun un atome d'hydrogSne ; 

25 et 

(e) R soit autre qu'un atome d'hydrog&ne ou qu'un groupement 
propargyle quand R 1 , R 2 # R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont chacun 

un atome d^ydrogfene ? et 

(f) R 4 soit autre qu'un atome de chlore en position 7 quand 
30 R, R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont chacun un atome d'hydrogfcne 

et R 1 est un groupement mfithyle, 

2. Coraposg selon la revendication 1, oil R 4 et R 5 sont des 
groupements hydroxyle ou alcoxy inf&rieur . 

3. Compost selon la revendication 1, oil R et R sont des 

35 groupements hydroxyle ou alcoxy inf fir ieur, et R est l'hydrpg&ne, 
tin groupement alkyle inf6rieur ou alcfinyle inffirieur. 

4. Compost selon la revendication 1, oft I'un des groupements 
. R 4 et R 5 est l^ydrogfene. 

5. Corapos6 selon la revendication 1, oft R 1 est un groupement 
40 raSthyle, R 2 & R 8 sont l^hydrog&ne et R est l f hydrogfene ou 
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R sont l'hydrog&ne et R est l f hydrog6ne ou un groupement 
5 p-aminoph6n6thyle. 

7. Compost selon la revendication 1, oil R 1 est un groupement 
mSthyle, R 5 un groupement mfithoxy en position 7, R 2 , R 3 , R 4 , R 6 # 
r 7 et R 8 sont I'hydrogfene et R est l f hydrog6ne ou iui 
groupement p-aminoph6n6thyle. 

18 

10 8. ConposS selon la revendication 1, oft R h R sont des 
atomes d'hydrogfene et R est un groupement 2- (4-ph6nyl-l- 
pipSrazinyDSthyle, 2-(4-ph6nyl-l-pip6ridinyl)6thyle # 3-ph6nyl- 
allyle, 3,3-dim6thylallyle, cyclopropylroSthyle, p-aminoph6n6thyle 
ou p-ac£tamidoph6n6thyle. 

15 9. Compos6 selon la revendication 1 # oft R 5 est un groupement 
hydroxyle en position 7, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 et R 8 sont des 
atomes d'hydrogdne et R est un groupement 2- (4~ph6nyl-l-pip£razinyl) 
6thyle, 2- (4-ph6nyl-l-pip6s:idinyl)6thyle / allyle, 3*-ph6nylallyle, 
3,3-dim6thylallyle, cyclopropylm£thyle, ph6n£thyle, m£thyle, 

20 p-aminoph£n6thyle ou p-ac6tamidoph6n6thyle. 

10. Compost selon la revendication 1/ oft R 5 est un groupement 
0CH 3 en position 7, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 et R 8 sont des atomes 
d'hydrog&ne et R est un groupement 2- (4-ph6nyl-l-pip6razinyl) - 
ethyle, 2-(4-ph6nyl-l-pip6ridinyl)6thyle, allyle, 3-phenylallyle, 

25 3,3-dimethylallyle, cyclopropylmfithyle, phen6thyle, m^thyle, 
p-aminoph£nethyle ou p-ac€tamidoph€n€thyle. 

11. Proc6d6 de preparation d'un compose ayant la Forraule I, 

Q 

dans laquelle les groupements R h R sont tels que d&finis 
dans la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il consiste, quand 
30 R doit Gtre l^ydrogfene dans les composes ayant ladite formule I, ^ 



35 




Formule II 



40 avec un aside halohydrique dans un solvant polaire comme 



20 



30 
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I'acide ac£tique, chauffer le d6riv£ correspondant resultant 
qui est une 2-araino-4-halobenzaz6pine, pour obtenir un imide 
cyclique de formule 




Formule BII 



1° 

et r^duire s£lectivement les groupements carbonyle adjacents 
au groupement imide du compost de Formule III ; 

b) hydrogSner un compost ayant ladite formule II, ou 

c) quand en outre I'un des substituants R 1 a R 7 doit fitre 
15 un groupement alkyle inf^rieur, phSnyle ou phenyl (alkyle 

inf6rieur) , faire rSagir une amine de formule 

4 R 3 - 2 

R- | 

CH — 




I, NH 2 



R Formule iv 



avec un compost de formule R 1 SC^X, dans laquelle 

25 R 1 est un radical organique et X an halogene, faire reagir 

le sulfonamide correspondant ainsi obtenu avec un ester 
de formule : 

X-CH-COOAlk 

, Formule v 



R 8 



dans laquelle Alk est un groupement hydrocarbon^ et X est 
un halog&ne, hydrolyser l'ester resultant, traiter I'acide 
ainsi obtenu avec un agent d'halog^nation, comme le chlorure 
de thionyle, pour obtenir I'halogenure d'acide correspondant, 
35 ajouter I'halogenure d'acide ^ une suspension froide 

d'halog£nure d' aluminium pour obtenir une benzazfipinone de 
formule 
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R 




4 



R 3 R 1 

ch c- 




5 




Formule VI 



C 



CH 



R 



0 



10 



require selectivement le groupement carbonyle de la partie 
azepinone du compost de Formule VI, et en elirainer le radical 
R'-S0 2 - ; 

et, lorsque R doit $tre autre que l'hydrogene, faire reagir un 
15 compose de Formule I dans laquelle R est l'hydrogene, avec un 
reactif de formule RX ou R-C : OX oil R est autre que l'hydrogene 
et X est un halogene, ou avec un aldehyde ou une cetone ayant 
au moins trois atomes de carbone ; et quand on utilise un reactif 
de formule R-C:0X, reduire select ivement la partie carbonyle en un 
20 groupement methylene. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'on 
utilise le borane pour r€duire les groupements carbonyle du compose 
ayant la formule III. 

13. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce 

2 5 qu'on effectue 1'hydrogenation du compose ayant la formule II, 
d'une fagon catalytique, en utilisant un catalyseur au nickel de 
Raney. 

14. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'on 
utilise corame compose de formule R'-S0 2 X le chlorure de 

30 p-toluenesulfonyle. 

15. Procede selon l'une ou 1' autre des revendications 11 et 14, 
caracterise en ce qu'on utilise comme ester ayant la Formule V, le 
bromacetate d'ethyle ou un de ses derives convenablement substitues. 

16. Procede selon l'une quelconque des revendications 11, 14 et 15, 
35 caracterise en ce qu'on reduit selectivement avec du borohydrure 

de sodium, le groupement carbonyle du compose ayant la formule VI. 

17. Procede selon l'une des revendications 11 & 16, 
caracterise en ce qu'on fait reagir un reactif de formule R-C:0X 
avec un compose ayant la Formule I oft R est un atome d'hydrogene, et 

40 qu'on reduit la partie carbonyle du produit ainsi obtenu en un 



72 0^829 



71 



2171879 



groupement methylene avec l'hydrure double de lithium et 
d •aluminium. 

18. Proc6d6 selon I'une quelcbnque des revendications 11 H 16, 
caracteris6 en ce qu'on fait reagir un compose de Formule I oft 

5 R est l'hydrog&ne, avec un aldehyde ou une cetone ayant au raoins 
trois atames de carbone, et qu'on reduit par le borohydrure de 
sodium la double liaison de la partie liee a l'atome d' azote du 
noyau az6pine du produit ainsi obtenu. 

19. Composition pharmaceutique qui comprend un excipient et 

10 un ingredient actif qui est un compost ayant la Formule I oft R 
8 

4 R sont tels que d£finis dans la revendication 1, ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

20. Compose selon la revendication 1, qui est la (-)-3-(p- 
aminophdnethyl) - 8 -me th oxy- 2 -m6thy 1- 1 ,2,4, 5-t6trahydro-3H, 

15 3-benzaz6pine. 

21. Compose selon la revendication 1, qui est la (+)-3- 
(p~aminophenethyl ) -8-methoxy-2-methyl-l , 2 , 4 , 5-t6trahydro-3H , 
3-benzazepine . 

22. compose selon la revendication 1, qui est le chlorhydrate 

20 de 7-methoxy-3-(p-acetamidophenethyl)-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benzaz£pine . 

23. Compose selon la revendication 1, qui est le dichlorhydrate 
de 3- (para-aminophenyiethyl ) -7-methoxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H , 3- 
benzaz£pine„ 

25 24. Compose selon la revendication 1, qui est le chlorhydrate 
de 3- (3 , 3-dim6thylallyl ) -7-hydroxy-l, 2 ,4 , 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazdpine # 

25. Composition analgesique, caracteris6e en ce que son principe 
actif est un compose de formule 




Formule I 



ou un de ses sels d 1 addition pharmaceutiquement acceptables, oCl 
R est un atone d'hydrog&ne ou un groupement : alky le inf6rieur; 
alcenyle inf6rieur contenant de 3 a 6 atomes de carbone; 
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aralctnyle inftrieur ; aralkyle inftrieur, le groupement aryle 
ttant choi si dans le groupe formS des groupements phtnyle, 
tolyle, nitrophtnyle, aminophtnyle, acylaminophtnyle, 
mtthoxyphtnyle, hydroxyphtnyle, ratthylaminophtnyle, tthylamino- 
Sphtnyle, dimtthylaminophtnyle ; un ester inftrieur d f un groupement 
hydroxyalkyle ; un groupement htttrocyclique, 2-phtalimidotthyle 
(la partie phtnyle ttant tventuellement substitute en position 
ortho, raeta ou para par un groupement Nfi^, OH, OCH^, un halog&ne, 
un groupement alkyle) ; 2- (2-isoindolinyl) -tthyle (la partie 

10 phtnyle ttant tventuellement substitute en position ortho, mtta ou 
para par un groupement NHg, OH, OCH^, un halogfene, un groupement 
alkyle) ? 2- (1-adamantyl) -tthyle (la partie adamantyle ttant 
tventuellement substitute par un groupement NHL^, OH, 0CH 3 , 
un halogfene, un groupement alkyle) ; 2-^3-benzyl-l-piptrazinyl7- 

15 tthyle (la partie phtnyle ttant tventuellement substitute en 
position ortho, mtta ou para par un groupement NH^ OH, OCH^, 
un atome d'halog&ne, un groupement alkyle) ; 2-/4- (o-mt thy lbenzyl)- 
l-piptrazinyl7-tthyle (la partie phtnyle ttant tventuellement 
substitute en position' ortho, mtta ou para par un groupement 

20 NI^, OH, OCH 3 , un halog&ne, un groupement alkyle) ; 

R*" est un atome d'hydrogfene et R^ est un atome d'hydrog&ne ou 

un groupement alkyle inftrieur, ou 

12 1 
R et R sont des groupements alkyle inftrieur, ou R est un atome 

2 

d'hydrogSne et R est un groupement phtnyle ou phtnyl- (alkyle 

25 inftrieur) ; 
3 

R est un atome d'hydrogSne ou un groupement alkyle inftrieur ; 
4 5 

R et R sont des atomes d'hydrog&ne ou des groupements alcoxy 

inftrieur ; CH^ OC^O - ; hydroxyle, pyridinecarboxyle, amine, 

alkyle inftrieur, des atomes d'halog&ne ou des groupements nitro ; 
6 7 

30 R et R sont des atomes d'hydrogfcne ou des groupements alkyle 
inftrieur, phtnyle ou phtnylalkyle, et 

g 

R est un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle inftrieur, 

phtnyle ou phtnylalkyle ; pourvu que R soit autre qu'un groupement 

alkyle inftrieur, allyle ou phtnylalkyle quand R*, R^, R^ f R^, R^, 
6 7 8 

35 R # R et R sont chacun un atome d'hydrogSne. 



